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(57)【要約】
　一般式（Ｉ）、ＶＩ及び（ＶＩＩ）で示される化合物が記載される。同定された化合物
を含む医薬組成物もまた記載される。記載の化合物及び組成物は、５’－メチルチオアデ
ノシン／Ｓ－アデノシルホモシステインヌクレオシダーゼ（ＭＴＡＮ）及び／又は５’－
メチルチオアデノシンホスホリラーゼ（ＭＴＡＰ）の阻害剤である。記載の化合物及び医
薬組成物を使用する治療の方法も、患者においてＭＴＡＮ及び／又はＭＴＡＰを阻害する
ことによって疾患及び／又は病態を予防及び／又は治療するために提供される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　一般式
【化１】

（式中、
　ＡはＮ及びＣＤからなる群より選択され、ここでＤは、Ｈ、ハロゲン、非置換アルキル
、置換アルキル、場合により置換されるアリール、場合により置換される複素環、場合に
より置換されるシクロアルキル、ＯＨ、ＮＨ２、ＮＨＲ１、ＮＲ１Ｒ２及びＳＲ３からな
る群より選択され；
　ＢはＮＨ２及びＮＨＲ４からなる群より選択され；
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３及びＲ４は、それぞれ独立してＨ、非置換アルキル、置換アルキル、
場合により置換される複素環、場合により置換されるシクロアルキル及び場合により置換
されるアリールからなる群より選択され；
　Ｚは化合物ＩＩ、化合物ＩＶ及び化合物Ｖからなる群より選択される）
を有する化合物又はこの互変異性体、又はこの多形体、又はこの医薬的に許容される塩、
又はこのエステル、又はこのプロドラッグ。
【請求項２】
　Ｚが化合物ＩＩ
〔ここで、
　ＷはＣＨＲ７及びＣＲ７Ｒ８からなる群より選択され、
　ＹはＨ及びＣＨ２Ｒ９からなる群より選択され；
　Ｘは化合物ＩＩＩ、Ｒ６Ｓ、Ｈ、非置換アルキル、置換アルキル、場合により置換され
る複素環、場合により置換されるシクロアルキル及び場合により置換されるアリールから
なる群より選択され；及び
　Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８及びＲ９は、それぞれ独立してＨ、非置換アルキル、置換アル
キル、場合により置換される複素環、場合により置換されるシクロアルキル及び場合によ
り置換されるアリールからなる群より選択される（但し、ＸがＲ６Ｓである場合には、Ｒ

６はＣＨ３ではないことを条件とする）〕
である、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ｘが化合物ＩＩＩである、請求項２に記載の化合物。
【請求項４】
　Ｘが化合物ＩＩＩであり、ＢがＮＨ２であり、ＡがＣＨであり、Ｒ５がＨであり、Ｙが
ＣＨ３であり及びＷがＣＨ２である、請求項２に記載の化合物。
【請求項５】
　２－アミノ－４－［５－（４－アミノ－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－７－
イル）－３，４－ジヒドロキシ－ピロリジン－２－イルメチルスルファニル］－酪酸であ
る、請求項１に記載の化合物、又はこの互変異性体、又はこの多形体、又はこの医薬的に
許容される塩、又はこのエステル、又はこのプロドラッグ。
【請求項６】
　２－アミノ－４－［５－（４－アミノ－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－７－
イル）－３，４－ジヒドロキシ－ピロリジン－２－イルメチルスルファニル］－酪酸であ
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る化合物。
【請求項７】
　Ｘがフェニル、３－クロロフェニル、４－クロロフェニル、４－フルオロフェニル、３
－メチルフェニル、４－メチルフェニル、ベンジル、ヒドロキシエチル、フルオロエチル
、ナフチル、メチル及びエチルからなる群より選択される、請求項２に記載の化合物。
【請求項８】
　ＸがＲ６Ｓであり及びＲ６がＨ、非置換アルキル、置換アルキル、場合により置換され
る複素環、場合により置換されるシクロアルキル及び場合により置換されるアリールから
なる群より選択される（但し、前記の非置換アルキル基がＣＨ３ではないことを条件とす
る）、請求項２に記載の化合物。
【請求項９】
　ＸがＲ６Ｓであり及びＲ６がＨ、Ｃ１－Ｃ５非置換アルキル及びＣ１－Ｃ５置換アルキ
ルからなる群より選択される、請求項２に記載の化合物。
【請求項１０】
　ＸがＲ６Ｓであり及びＲ６がＣＨ２ＣＨ３である、請求項に記載の化合物。
【請求項１１】
　ＸがＨ、Ｃ１－Ｃ５非置換アルキル及びＣ１－Ｃ５置換アルキルからなる群より選択さ
れる、請求項２に記載の化合物。
【請求項１２】
　ＸがＣＨ３又はＣＨ２ＣＨ３である、請求項２に記載の化合物。
【請求項１３】
　Ｚが化合物ＩＶ
（ここで、
　Ｕは、化合物ＩＩＩ、Ｒ１２Ｓ、Ｈ、非置換アルキル、置換アルキル、場合により置換
される複素環、場合により置換されるシクロアルキル及び場合により置換されるアリール
からなる群より選択され；
　Ｒ１２は、Ｈ、非置換アルキル、置換アルキル、場合により置換される複素環、場合に
より置換されるシクロアルキル及び場合により置換されるアリールからなる群より選択さ
れ；及び
　Ｒ１０及びＲ１１は、それぞれ独立してＨ、ＯＨ及びハロゲンからなる群より選択され
る）
である、請求項１に記載の化合物。
【請求項１４】
　Ｕがフェニル、３－クロロフェニル、４－クロロフェニル、４－フルオロフェニル、３
－メチルフェニル、４－メチルフェニル、ベンジル、ヒドロキシエチル、フルオロエチル
、ナフチル、メチル及びエチルからなる群より選択される、請求項１３に記載の化合物。
【請求項１５】
　ＵがＲ１２Ｓであり及びＲ１２がＨ、非置換アルキル、置換アルキル、場合により置換
される複素環、場合により置換されるシクロアルキル及び場合により置換されるアリール
からなる群より選択される（但し、前記の非置換アルキル基はＣＨ３ではないことを条件
とする）、請求項１３に記載の化合物。
【請求項１６】
　ＵがＲ１２Ｓであり及びＲ１２がＨ、Ｃ１－Ｃ５非置換アルキル及びＣ１－Ｃ５置換ア
ルキルからなる群より選択される（但し、前記の非置換アルキル基はＣＨ３ではないこと
を条件とする）、請求項１３に記載の化合物。
【請求項１７】
　ＵがＲ１２Ｓであり及びＲ１２がＣＨ２ＣＨ３である、請求項１３に記載の化合物。
【請求項１８】
　ＵがＨ、Ｃ１－Ｃ５非置換アルキル及びＣ１－Ｃ５置換アルキルからなる群より選択さ
れる、請求項１３に記載の化合物。
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【請求項１９】
　ＵがＣＨ３又はＣＨ２ＣＨ３である、請求項１３に記載の化合物。
【請求項２０】
　Ｕが化合物ＩＩＩである、請求項１３に記載の化合物。
【請求項２１】
　Ｕが化合物ＩＩＩであり、ＢがＮＨ２であり、ＡがＣＨであり及びＲ１０及びＲ１１が
それぞれＯＨである、請求項１３に記載の化合物。
【請求項２２】
　Ｚが化合物Ｖ
（ここで、
　Ｑは化合物ＩＩＩ、Ｒ１４Ｓ、Ｈ、非置換アルキル、置換アルキル、場合により置換さ
れる複素環、場合により置換されるシクロアルキル及び場合により置換されるアリールか
らなる群より選択され；
　Ｒ１４はＨ、非置換アルキル、置換アルキル、場合により置換される複素環、場合によ
り置換されるシクロアルキル及び場合により置換されるアリールからなる群より選択され
；及び
　Ｒ１３はＨ、ＯＨ及びハロゲンからなる群より選択される）
である、請求項２に記載の化合物。
【請求項２３】
　Ｑがフェニル、３－クロロフェニル、４－クロロフェニル、４－フルオロフェニル、３
－メチルフェニル、４－メチルフェニル、ベンジル、ヒドロキシエチル、フルオロエチル
、ナフチル、メチル及びエチルからなる群より選択される、請求項２２に記載の化合物。
【請求項２４】
　ＱがＲ１４Ｓであり及びＲ１４がＨ、非置換アルキル、置換アルキル、場合により置換
される複素環、場合により置換されるシクロアルキル及び場合により置換されるアリール
からなる群より選択される（但し、前記の非置換アルキル基がＣＨ３ではないことを条件
とする）、請求項２２に記載の化合物。
【請求項２５】
　ＱがＲ１４Ｓであり及びＲ１４がＨ、Ｃ１－Ｃ５非置換アルキル及びＣ１－Ｃ５置換ア
ルキルからなる群より選択される（但し、前記の非置換アルキル基はＣＨ３ではないこと
を条件とする）、請求項２２に記載の化合物。
【請求項２６】
　ＱがＲ１４Ｓであり及びＲ１４がＣＨ２ＣＨ３である、請求項２２に記載の化合物。
【請求項２７】
　ＱがＨ、Ｃ１－Ｃ５非置換アルキル及びＣ１－Ｃ５置換アルキルからなる群より選択さ
れる、請求項２２に記載の化合物。
【請求項２８】
　ＱがＣＨ３又はＣＨ２ＣＨ３である、請求項２２に記載の化合物。
【請求項２９】
　Ｑが化合物ＩＩＩである、請求項２２に記載の化合物。
【請求項３０】
　Ｑが化合物ＩＩＩであり、ＢがＮＨ２であり、ＡがＣＨであり及びＲ１３がＯＨである
、請求項２２に記載の化合物。
【請求項３１】
　一般式
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【化２】

（式中、
　ＡはＮ及びＣＤからなる群より選択され、ここでＤは、Ｈ、ハロゲン、非置換アルキル
、置換アルキル、場合により置換されるアリール、場合により置換される複素環、場合に
より置換されるシクロアルキル、ＯＨ、ＮＨ２、ＮＨＲ１、ＮＲ１Ｒ２及びＳＲ３からな
る群より選択され；
　Ｒ１、Ｒ２及びＲ３は、それぞれ独立してＨ、非置換アルキル、置換アルキル、場合に
より置換される複素環、場合により置換されるシクロアルキル及び場合により置換される
アリールからなる群より選択され；
　Ｖは化合物ＩＩ、化合物ＩＶ及び化合物Ｖからなる群より選択される）
を有する化合物、又はこの互変異性体、又はこの医薬的に許容される塩、又はこのエステ
ル、又はこのプロドラッグ。
【請求項３２】
　Ｖが化合物ＩＩ
（ここで、
　ＷはＣＨＲ７及びＣＲ７Ｒ８からなる群より選択され、
　ＹはＨ及びＣＨ２Ｒ９からなる群より選択され；
　Ｘは化合物ＩＩＩ、Ｒ６Ｓ、Ｈ、非置換アルキル、置換アルキル、場合により置換され
る複素環、場合により置換されるシクロアルキル及び場合により置換されるアリールから
なる群より選択され；及び
　Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８及びＲ９は、それぞれ独立してＨ、非置換アルキル、置換アル
キル、場合により置換される複素環、場合により置換されるシクロアルキル及び場合によ
り置換されるアリールからなる群より選択される）
である、請求項３１に記載の化合物。
【請求項３３】
　Ｘがフェニル、３－クロロフェニル、４－クロロフェニル、４－フルオロフェニル、３
－メチルフェニル、４－メチルフェニル、ベンジル、ヒドロキシエチル、フルオロエチル
、ナフチル、メチル及びエチルからなる群より選択される、請求項３２に記載の化合物。
【請求項３４】
　ＸがＲ６Ｓであり及びＲ６がＨ、非置換アルキル、置換アルキル、場合により置換され
る複素環、場合により置換されるシクロアルキル及び場合により置換されるアリールから
なる群より選択される（但し、前記の非置換アルキル基がＣＨ３ではないことを条件とす
る）、請求項３２に記載の化合物。
【請求項３５】
　ＸがＲ６Ｓであり及びＲ６がＨ、Ｃ１－Ｃ５非置換アルキル及びＣ１－Ｃ５置換アルキ
ルからなる群より選択される（但し、前記の非置換アルキル基がＣＨ３ではないことを条
件とする）、請求項３２に記載の化合物。
【請求項３６】
　ＸがＲ６Ｓであり及びＲ６がＣＨ２ＣＨ３である、請求項３２に記載の化合物。
【請求項３７】
　ＸがＨ、Ｃ１－Ｃ５非置換アルキル及びＣ１－Ｃ５置換アルキルからなる群より選択さ
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れる請求項３２に記載の化合物。
【請求項３８】
　ＸがＣＨ３又はＣＨ２ＣＨ３である、請求項３２に記載の化合物。
【請求項３９】
　Ｘが化合物ＩＩＩである、請求項３２に記載の化合物。
【請求項４０】
　Ｘが化合物ＩＩＩであり、ＡがＣＨであり、Ｒ５がＨであり、ＹがＣＨ３であり及びＷ
がＣＨ２である、請求項３２に記載の化合物。
【請求項４１】
　Ｖが化合物ＩＶ
（ここで、
　Ｕは、化合物ＩＩＩ、Ｒ１２Ｓ、Ｈ、非置換アルキル、置換アルキル、場合により置換
される複素環、場合により置換されるシクロアルキル及び場合により置換されるアリール
からなる群より選択され；
　Ｒ１２は、Ｈ、非置換アルキル、置換アルキル、場合により置換される複素環、場合に
より置換されるシクロアルキル及び場合により置換されるアリールからなる群より選択さ
れ；及び
　Ｒ１０及びＲ１１は、それぞれ独立してＨ、ＯＨ及びハロゲンからなる群より選択され
る）
である、請求項３１に記載の化合物。
【請求項４２】
　Ｕがフェニル、３－クロロフェニル、４－クロロフェニル、４－フルオロフェニル、３
－メチルフェニル、４－メチルフェニル、ベンジル、ヒドロキシエチル、フルオロエチル
、ナフチル、メチル及びエチルからなる群より選択される、請求項４１に記載の化合物。
【請求項４３】
　ＵがＲ１２Ｓであり及びＲ１２がＨ、非置換アルキル、置換アルキル、場合により置換
される複素環、場合により置換されるシクロアルキル及び場合により置換されるアリール
からなる群より選択される、請求項４１に記載の化合物。
【請求項４４】
　ＸがＲ１２Ｓであり及びＲ１２がＨ、Ｃ１－Ｃ５非置換アルキル及びＣ１－Ｃ５置換ア
ルキルからなる群より選択される、請求項４１に記載の化合物。
【請求項４５】
　ＵがＲ１２Ｓであり及びＲ１２がＣＨ３又はＣＨ２ＣＨ３である、請求項４１に記載の
化合物。
【請求項４６】
　ＵがＨ、Ｃ１－Ｃ５非置換アルキル及びＣ１－Ｃ５置換アルキルからなる群より選択さ
れる、請求項４１に記載の化合物。
【請求項４７】
　ＵがＣＨ３又はＣＨ２ＣＨ３である、請求項４１に記載の化合物。
【請求項４８】
　Ｕが化合物ＩＩＩである、請求項４１に記載の化合物。
【請求項４９】
　Ｕが化合物ＩＩＩであり、ＡがＣＨであり及びＲ１０及びＲ１１がそれぞれＯＨである
、請求項４１に記載の化合物。
【請求項５０】
　Ｖが化合物Ｖ
（ここで、
　Ｑは化合物ＩＩＩ、Ｒ１４Ｓ、Ｈ、非置換アルキル、置換アルキル、場合により置換さ
れる複素環、場合により置換されるシクロアルキル及び場合により置換されるアリールか
らなる群より選択され；
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　Ｒ１４はＨ、非置換アルキル、置換アルキル、場合により置換される複素環、場合によ
り置換されるシクロアルキル及び場合により置換されるアリールからなる群より選択され
；及び
　Ｒ１３はＨ、ＯＨ及びハロゲンからなる群より選択される）
である、請求項３１に記載の化合物。
【請求項５１】
　Ｑがフェニル、３－クロロフェニル、４－クロロフェニル、４－フルオロフェニル、３
－メチルフェニル、４－メチルフェニル、ベンジル、ヒドロキシエチル、フルオロエチル
、ナフチル、メチル及びエチルからなる群より選択される、請求項５０に記載の化合物。
【請求項５２】
　ＱがＲ１４Ｓであり及びＲ１４がＨ、非置換アルキル、置換アルキル、場合により置換
される複素環、場合により置換されるシクロアルキル及び場合により置換されるアリール
からなる群より選択される、請求項５０に記載の化合物。
【請求項５３】
　ＱがＲ１４Ｓであり及びＲ１４がＨ、Ｃ１－Ｃ５非置換アルキル及びＣ１－Ｃ５非置換
アルキルからなる群より選択される、請求項５０に記載の化合物。
【請求項５４】
　ＱがＲ１４Ｓであり及びＲ１４がＣＨ３又はＣＨ２ＣＨ３である、請求項５０に記載の
化合物。
【請求項５５】
　ＱがＨ、Ｃ１－Ｃ５非置換アルキル及びＣ１－Ｃ５置換アルキルからなる群より選択さ
れる、請求項５０に記載の化合物。
【請求項５６】
　ＱがＣＨ３又はＣＨ２ＣＨ３である、請求項５０に記載の化合物。
【請求項５７】
　Ｑが化合物ＩＩＩである、請求項５０に記載の化合物。
【請求項５８】
　Ｑが化合物ＩＩＩであり、ＡがＣＨであり及びＲ１３がＯＨである、請求項５０に記載
の化合物。
【請求項５９】
　一般式
【化３】

（式中、
　ＡはＮ及びＣＤからなる群より選択され、ここでＤは、Ｈ、ハロゲン、非置換アルキル
、置換アルキル、場合により置換されるアリール、場合により置換される複素環、場合に
より置換されるシクロアルキル、ＯＨ、ＮＨ２、ＮＨＲ１、ＮＲ１Ｒ２及びＳＲ３からな
る群より選択され；
　ＢはＮＨ２及びＮＨＲ４からなる群より選択され；
　ＥはＣＲ１５Ｒ１６及びＮからなる群より選択され；
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　Ｒ４、Ｒ１５及びＲ１６は、それぞれ独立してＨ、非置換アルキル、置換アルキル、場
合により置換される複素環、場合により置換されるシクロアルキル及び場合により置換さ
れるアリールからなる群より選択され；及び
　Ｔは化合物ＩＩ、化合物ＩＶ及び化合物Ｖからなる群より選択される）
を有する化合物、又はこの互変異性体、又はこの医薬的に許容される塩、又はこのエステ
ル、又はこのプロドラッグ。
【請求項６０】
　Ｔが化合物ＩＩ
（ここで、
　ＷはＣＨＲ７及びＣＲ７Ｒ８からなる群より選択され、
　ＹはＨ及びＣＨ２Ｒ９からなる群より選択され；
　Ｘは化合物ＩＩＩ、Ｒ６Ｓ、Ｈ、非置換アルキル、置換アルキル、場合により置換され
る複素環、場合により置換されるシクロアルキル及び場合により置換されるアリールから
なる群より選択され；及び
　Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８及びＲ９は、それぞれ独立してＨ、非置換アルキル、置換アル
キル、場合により置換される複素環、場合により置換されるシクロアルキル及び場合によ
り置換されるアリールからなる群より選択される）
である、請求項５９に記載の化合物。
【請求項６１】
　Ｘがフェニル、３－クロロフェニル、４－クロロフェニル、４－フルオロフェニル、３
－メチルフェニル、４－メチルフェニル、ベンジル、ヒドロキシエチル、フルオロエチル
、ナフチル、メチル及びエチルからなる群より選択される、請求項６０に記載の化合物。
【請求項６２】
　ＸがＲ６Ｓであり及びＲ６がＨ、非置換アルキル、置換アルキル、場合により置換され
る複素環、場合により置換されるシクロアルキル及び場合により置換されるアリールから
なる群より選択される、請求項６０に記載の化合物。
【請求項６３】
　ＸがＲ６Ｓであり及びＲ６がＨ、Ｃ１－Ｃ５非置換アルキル及びＣ１－Ｃ５置換アルキ
ルからなる群より選択される、請求項６０に記載の化合物。
【請求項６４】
　ＸがＲ６Ｓであり及びＲ６がＣＨ３又はＣＨ２ＣＨ３である、請求項６０に記載の化合
物。
【請求項６５】
　ＸがＨ、Ｃ１－Ｃ５非置換アルキル及びＣ１－Ｃ５置換アルキルからなる群より選択さ
れる、請求項６０に記載の化合物。
【請求項６６】
　ＸがＣＨ３又はＣＨ２ＣＨ３である、請求項６０に記載の化合物。
【請求項６７】
　Ｘが化合物ＩＩＩである、請求項６０に記載の化合物。
【請求項６８】
　Ｘが化合物ＩＩＩであり、ＢがＮＨ２であり、Ｒ５がＨであり、ＹがＣＨ３であり及び
ＷがＣＨ２である、請求項６０に記載の化合物。
【請求項６９】
　Ｔが化合物ＩＶ
（ここで、
　Ｕは、化合物ＩＩＩ、Ｒ１２Ｓ、Ｈ、非置換アルキル、置換アルキル、場合により置換
される複素環、場合により置換されるシクロアルキル及び場合により置換されるアリール
からなる群より選択され；
　Ｒ１２は、Ｈ、非置換アルキル、置換アルキル、場合により置換される複素環、場合に
より置換されるシクロアルキル及び場合により置換されるアリールからなる群より選択さ
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れ；及び
　Ｒ１０及びＲ１１は、それぞれ独立してＨ、ＯＨ及びハロゲンからなる群より選択され
る）
である、請求項５９に記載の化合物。
【請求項７０】
　Ｕがフェニル、３－クロロフェニル、４－クロロフェニル、４－フルオロフェニル、３
－メチルフェニル、４－メチルフェニル、ベンジル、ヒドロキシエチル、フルオロエチル
、ナフチル、メチル及びエチルからなる群より選択される、請求項６９に記載の化合物。
【請求項７１】
　ＵがＲ１２Ｓであり及びＲ１２がＨ、非置換アルキル、置換アルキル、場合により置換
される複素環、場合により置換されるシクロアルキル及び場合により置換されるアリール
からなる群より選択される、請求項６９に記載の化合物。
【請求項７２】
　ＵがＲ１２Ｓであり及びＲ１２がＨ、Ｃ１－Ｃ５非置換アルキル及びＣ１－Ｃ５置換ア
ルキルからなる群より選択される、請求項６９に記載の化合物。
【請求項７３】
　ＵがＲ１２Ｓであり及びＲ１２がＣＨ３又はＣＨ２ＣＨ３である、請求項６９に記載の
化合物。
【請求項７４】
　ＵがＨ、Ｃ１－Ｃ５非置換アルキル及びＣ１－Ｃ５置換アルキルからなる群より選択さ
れる、請求項６９に記載の化合物。
【請求項７５】
　ＵがＣＨ３又はＣＨ２ＣＨ３である、請求項６９に記載の化合物。
【請求項７６】
　Ｕが化合物ＩＩＩである、請求項６９に記載の化合物。
【請求項７７】
　Ｕが化合物ＩＩＩであり、ＢがＮＨ２であり及びＲ１０及びＲ１１がそれぞれＯＨであ
る、請求項６９に記載の化合物。
【請求項７８】
　Ｔが化合物Ｖ
（ここで、
　Ｑは化合物ＩＩＩ、Ｒ１４Ｓ、Ｈ、非置換アルキル、置換アルキル、場合により置換さ
れる複素環、場合により置換されるシクロアルキル及び場合により置換されるアリールか
らなる群より選択され；
　Ｒ１４はＨ、非置換アルキル、置換アルキル、場合により置換される複素環、場合によ
り置換されるシクロアルキル及び場合により置換されるアリールからなる群より選択され
；及び
　Ｒ１３はＨ、ＯＨ及びハロゲンからなる群より選択される）
である、請求項５９に記載の化合物。
【請求項７９】
　Ｑがフェニル、３－クロロフェニル、４－クロロフェニル、４－フルオロフェニル、３
－メチルフェニル、４－メチルフェニル、ベンジル、ヒドロキシエチル、フルオロエチル
、ナフチル、メチル及びエチルからなる群より選択される、請求項７８に記載の化合物。
【請求項８０】
　ＱがＲ１４Ｓであり及びＲ１４がＨ、非置換アルキル、置換アルキル、場合により置換
される複素環、場合により置換されるシクロアルキル及び場合により置換されるアリール
からなる群より選択される、請求項７８に記載の化合物。
【請求項８１】
　ＱがＲ１４Ｓであり及びＲ１４がＨ、Ｃ１－Ｃ５非置換アルキル及びＣ１－Ｃ５置換ア
ルキルからなる群より選択される、請求項７８に記載の化合物。
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【請求項８２】
　ＱがＲ１４Ｓであり及びＲ１４がＣＨ３又はＣＨ２ＣＨ３である、請求項７８に記載の
化合物。
【請求項８３】
　ＱがＨ、Ｃ１－Ｃ５非置換アルキル及びＣ１－Ｃ５置換アルキルからなる群より選択さ
れる、請求項７８に記載の化合物。
【請求項８４】
　ＱがＣＨ３又はＣＨ２ＣＨ３である、請求項７８に記載の化合物。
【請求項８５】
　Ｑが化合物ＩＩＩである、請求項７８に記載の化合物。
【請求項８６】
　Ｑが化合物ＩＩＩであり、ＢがＮＨ２であり及びＲ１３がＯＨである、請求項７８に記
載の化合物。
【請求項８７】
　治療を必要とする患者に治療有効量の請求項１から８６のいずれかに記載の化合物を投
与することからなる、前記治療を必要とする患者において疾患又は病態を治療する方法。
【請求項８８】
　前記化合物がＭＴＡＰを阻害するものであり及びＭＴＡＰを阻害することが望ましい疾
患又は病態を治療するのに使用される、請求項８７に記載の方法。
【請求項８９】
　前記の疾患又は病態が癌である、請求項８８に記載の方法。
【請求項９０】
　癌が白血病及びリンパ腫、例えば急性リンパ球性白血病、急性非リンパ球性白血病、慢
性リンパ球性白血病、慢性骨髄性白血病、ホジキン病、非ホジキンリンパ腫、及び多発性
骨髄腫、幼児固体腫瘍、例えば脳腫瘍、神経芽細胞腫、網膜細胞腫、ウィルムス腫瘍、骨
腫瘍、及び軟組織肉腫、成人の一般的な固体腫瘍、例えば肺癌、結腸及び直腸癌、乳癌、
前立腺癌、膀胱癌、子宮癌、口腔癌、膵癌、黒色腫及びこの他の皮膚癌、胃癌、卵巣癌、
脳腫瘍、肝臓癌、喉頭癌、甲状腺癌、食道癌、並びに精巣癌からなる群より選択される、
請求項８９に記載の方法。
【請求項９１】
　さらに、前記患者に治療剤を投与することからなる請求項８７から９０のいずれかに記
載の方法。
【請求項９２】
　前記治療剤がアルキル化剤、代謝拮抗物質、天然物、及びホルモン剤からなる群より選
択される、請求項９１に記載の方法。
【請求項９３】
　前記化合物がＭＴＡＮを阻害するものであり及びＭＴＡＮを阻害することが望ましい疾
患又は病態を治療するのに使用される、請求項８７に記載の方法。
【請求項９４】
　前記の疾患又は病態が細菌感染症又はこれに関連した病態である、請求項９３に記載の
方法。
【請求項９５】
　細菌感染症がグラム陰性菌又はグラム陽性菌によって引き起こされる、請求項９４に記
載の方法。
【請求項９６】
　請求項１から８６に記載の化合物と医薬的に許容される担体又は希釈剤とを含む医薬組
成物。
【請求項９７】
　２－（４－アミノ－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－７－イル）－５－メチル
スルファニルメチル－ピロリジン－３，４－ジオールであり及びＭＴＡＮの阻害剤である
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化合物、又はこの多形体、又はこの医薬的に許容される塩、又はこのエステル、又はこの
プロドラッグ。
【請求項９８】
　２－（４－アミノ－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－７－イル）－５－メチル
スルファニルメチル－ピロリジン－３，４－ジオールであり及びＭＴＡＮの阻害剤である
、化合物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本開示は、５’－メチルチオアデノシン／Ｓ－アデノシルホモシステインヌクレオシダ
ーゼ（ＭＴＡＮ）及び／又は５’－メチルチオアデノシンホスホリラーゼ（ＭＴＡＰ）の
阻害剤であるある種の化合物に関する。本開示はまた、本明細書に開示したＭＴＡＰ及び
ＭＴＡＮ阻害剤を含む医薬組成物、並びに種々の疾患／病態を治療するために前記阻害剤
を使用する方法並びに本明細書に開示された阻害剤の製造方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　本開示は、５’－メチルチオアデノシン／Ｓ－アデノシルホモシステインヌクレオシダ
ーゼ（本開示においてはＭＴＡＮという）の阻害剤である化合物の同定について記載する
。ＭＴＡＮは、５’メチルチオアデノシン（ＭＴＡ）のアデニン及び５’－メチルチオリ
ボース（ＭＴＲ）への加水分解並びにＳ－アデノシルホモシステイン（ＳＡＨ）のアデニ
ン及びＳ－リボシルホモシステイン（ＳＲＨ）への加水分解を触媒する。ＭＴＡＮは種々
の細菌細胞（グラム陽性菌及びグラム陰性菌の両方）種で生じる。ＭＴＡＮは、真核細胞
種、例えばヒトでは認められない。
【０００３】
　ＭＴＡＮの阻害は、幾つかの重要な効果を有し得る。第一に、ＭＴＡは、スペルマジン
シンターゼの作用によるスペルマジンの形成中に副生成物として生成する。ＭＴＡは、ス
ペルマジンシンターゼの有力な阻害剤である。従って、ＭＴＡ（これは、ＭＴＡＮ阻害の
結果として生じ得る）の増強は、ポリアミン生合成の低下をもたらし得る。ポリアミン類
は、増殖プロセス、及びＤＮＡ合成の調節において重要な役割を果たすと仮定される。従
って、開示化合物によるＭＴＡＮの阻害は、細胞増殖及び／又はＤＮＡ合成の調節に強い
衝撃を与え得る。
【０００４】
　第二に、ＭＴＡＮ阻害は、細菌細胞におけるメチオニンサルベージ経路を妨害するであ
ろう。細菌のメチオニンサルベージ経路において、ＭＴＡは、ＭＴＡＮによってＭＴＲに
転化される。次いで、ＭＴＲは、細菌酵素の経路に作用してメチオニン及びＳ－アデノシ
ルメチオニンを生成する。Ｓ－アデノシルメチオニンは、種々様々な細胞内反応において
重要なメチル供与体である（生成物ＳＡＨを生じる、これはＭＴＡＮの基質でもある）。
ＭＴＡの転化を阻害すると、メチオニンサルベージを妨害するであろうし、またＳ－アデ
ノシルメチオニンからのメチル移動に依存する反応に影響を及ぼす。
【０００５】
　最後に、ＭＴＡＮ阻害は、種々の様々な細菌の機能に重要な種々のオートインデューサ
ー（ＡＩ）分子の産生に影響を与え得る。ＡＩ分子は、「クォーラムセンシング」と呼ば
れる細菌プロセスに関与する。細菌は、「クォーラムセンシング」によって種々のＡＩ分
子を産生し、これに応答することによってこの周囲の別の細菌の存在を監視する。このよ
うにして、細菌はこの周囲の別の細菌の数を調べ、これに応じてこの応答を調節すること
ができる。従って、種々様々な挙動が、このクォーラムセンシング経路によって制御され
る。これらの挙動は、一般に、有効であるべき同調した挙動を行うために一群の細菌を必
要とする挙動であり、これらの挙動としては生物発光、病原性因子の発現、バイオフィル
ムの形成、胞子形成、接合及び色素産生が挙げられるが、これらに限定されない。本質的
に、クォーラムセンシングは、個々の細菌が群として機能し及び多細胞生物に似ているこ
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とを可能にする。この情報伝達（ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ）は、種特異的であり（Ａ
Ｉ－１型経路について）及び種非特異的である（ＡＩ－２型経路について）。ＭＴＡＮは
、ＡＩ－１経路及びＡＩ－２経路の両方の調節に関与する。
【０００６】
　種々のクォーラムセンシング経路は、種々の細菌に存在する。グラム陰性菌は、パラダ
イムＬｕｘＩＲ回路を用い、これに対してグラム陽性菌は、パラダイムオリゴペプチド、
２成分回路を用いる。ＬｕｘＩＲパラダイムにおいて、ＬｕｘＩ型タンパク質は、特異的
アシル側鎖をアシル－ＡＣＰからＳ－アデノシルメチオニン（ＳＡＭ）のホモシステイン
部分に移動することによって、副生成物としてＭＴＡの生成と共に特異的アシル－ホモセ
リンラクトン（ＡＨＬ）ＡＩ（ＡＩ－１型オートインデューサーと呼ぶ）の機能を触媒す
る。ＡＨＬは、細菌細胞の中に及び外に自由に拡散することができ、従って細菌細胞の集
団が増加するのに連れて細菌細胞内で増加する。ＡＨＬ　ＡＩは、ＡＨＬの濃度が閾値レ
ベルに到達すると特異的ＬｕｘＲ型タンパク質に結合する。次いで、ＬｕｘＲ－ＡＨＬ複
合体が、クォーラムセンシング調節されたプロモーターとの相互作用によって特定の組の
クォーラムセンシング調節された遺伝子の転写を活性化する。クォーラムセンシング経路
の特異性は鋭敏であり、細菌種は、同一種によって産生されたＡＨＬ　ＡＩに応答するだ
けである。
【０００７】
　ＭＴＡ（これは、ＡＨＬ産生の副生成物として産生する）は、有毒であり、細胞から除
去されなければならない。前述のように、ＭＴＡＮは、ＭＴＡのアデニン及びＭＴＲへの
分解を触媒する。従って、ＭＴＡＮを阻害することによって、殺菌又は静菌効果をもたら
すＭＴＡレベルが増大するであろう。
【０００８】
　ＭＴＡＮはまた、種依存性クォーラムシグナル伝達経路、すなわちＡＩ－２型経路に関
与する。ＡＩ－１型経路と反対に、ＡＩ－２型経路は、様々な種の細菌同士の間で情報伝
達を考慮に入れ、種間での細胞の情報伝達を可能にする。また、ＡＩ－１型経路とは異な
って、ＡＩ－２型経路は、グラム陽性細胞種及びグラム陰性細胞種の両方に存在する。Ａ
Ｉ－２型経路（ＡＩ－２と呼ぶ）によって産生されるＡＩ分子は、今日まで特定された細
菌の全ての種において同じである。ＬｕｘＳは、ＳＲＨを開裂させてＡＩ－２とホモシス
テインとを生成する。ＳＲＨは、ＭＴＡＮによるＳＡＨのアデニン及びＳＲＨへの分解に
より生成する。ＳＡＨは、Ｓ－アデノシルメチオニン（ＳＡＭ）を利用するメチル化反応
の副生成物として生成し、ＳＡＨがＳＡＭ依存性メチルトランスフェラーゼの阻害剤であ
ることから、迅速に除去されねばならない。従って、ＭＴＡＮの阻害は、ＬｕｘＳ基質Ｓ
ＲＨの利用性を減少させることによってＡＩ－２産生を阻害し及びＳＡＨの蓄積によるＳ
ＡＭ依存性メチル化反応及び結果として生じるＳＡＭ依存性メチルトランスフェラーゼに
対するＳＡＨの負の調節を阻害する。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　結果として、ＭＴＡＮは、新規な抗菌剤を開発するための重要なターゲットである。こ
のような新規な抗菌剤は、最も強力な現在使用されている抗生物質に対してさえも耐性で
ある最近報告された「スーパーバグ」に対する別の治療を提供し得る。ＭＴＡＮはヒトに
は存在しないことから、この新しいクラスのＭＴＡＮ阻害剤は、宿主に危害を加えないこ
とが期待されるであろう。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　本開示は、ＭＴＡＮの一連の阻害剤の同定を説明する。また、本開示は、本明細書に開
示したＭＴＡＮ阻害剤を含む医薬組成物、並びに該阻害剤を種々の疾患及び／又は病態を
治療するために使用する方法並びに本明細書に開示した阻害剤の製造方法を説明する。
【００１１】
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　ＭＴＡＮは、ある種の構造上の特徴を５’－メチルチオアデノシンホスホリラーゼ（Ｍ
ＴＡＰ）と共有する。ＭＴＡＰは、ヒトを含めて種々様々な生物において認められる酵素
であり、ＭＴＡのアデニン及び５’－メチルチオリボース－１－リン酸（ＭＴＲ－１Ｐ）
への可逆性加リン酸分解を触媒する。ＭＴＡＮ及びＭＴＡＰの両方は、３つの別々の領域
：（ｉ）アデニン／プリン結合領域；（ｉｉ）リボース結合領域；及び（ｉｉｉ）５’－
アルキルチオ結合領域に分けることができる活性部位を有する。ＭＴＡＮ及びＭＴＡＰは
ある種の類似性を有すると同時に、不同性も存在する。例えば、ＭＴＡＮのリボース結合
部位は、リン酸アニオンを配位するためにアミノ酸接触を欠いている。結果として、ＭＴ
ＡＮは、可逆性ホスホリラーゼというよりもむしろヌクレオシダーゼである。また、５’
－アルキルチオ結合部位は、ＭＴＡＰにおけるよりもＭＴＡＮにおいて幾分長い。
【００１２】
　前述のように、ＭＴＡはスペルマジンシンターゼの作用によってスペルマジンの形成中
に副生物として産生される。ＭＴＡはスペルマジンシンターゼの強力な阻害剤である。従
って、ＭＴＡの形成（これは、ＭＴＡＰ阻害の結果として生じ得る）は、ポリアミン生合
成の低下を招き得る。ポリアミン類は、増殖プロセス及びＤＮＡ合成の調節において重要
な役割を果たすと仮定される。また、このサルベージ反応は、ヒト細胞において遊離アデ
ニンの重要な供給源である。プリンサルベージ経路をポリアミン生合成に結びつけること
におけるこの重要性により、ＭＴＡＰは可能性のある化学療法標的である。実際に、ＭＴ
ＡＰを欠いている癌細胞系は、公知の化学療法剤、例えばメトトレキセート及びアザセリ
ンに対してＭＴＡの存在下で感受性の増大を示し、これに対してＭＴＡＰ活性を有する癌
細胞系は深刻なほど影響を及ぼされない。これらの観察からみて、ＭＴＡＰ＋腫瘍の治療
は、強力なＭＴＡＰ阻害剤を、デノボプリン生合成装置を特異的に標的とする従来の化学
療法剤化合物と一緒に同時投与することによって高め得る。
【００１３】
　従って、本開示はまた、ＭＴＡＰの一連の阻害剤の同定を説明する。また、本開示は、
本明細書に開示されるＭＴＡＰ阻害剤を含む医薬組成物、並びに該阻害剤を種々の疾患及
び／又は病態を治療するために使用する方法並びに本明細書に開示した阻害剤の製造方法
を説明する。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１４】
　本開示は、一般式（Ｉ）、（ＶＩ）及び（ＶＩＩ）で示される化合物、これらの医薬的
に許容される塩、又はこれらのエステル、又はこれらのプロドラッグ並びに互変異性体及
びこれらのいずれかの多形変異形を提供する。本明細書に記載の全ての糖は、Ｄ配置又は
Ｌ配置のいずれかであり得る。
【００１５】
　一般式（Ｉ）
【００１６】
【化４】

を有する化合物に関して、
　Ａは、Ｎ及びＣＤからなる群より選択され、
　この場合のＤは、Ｈ、ハロゲン、非置換アルキル、置換アルキル、場合により置換され
るアリール、場合により置換される複素環、場合により置換されるシクロアルキル、ＯＨ
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、ＮＨ２、ＮＨＲ１、ＮＲ１Ｒ２及びＳＲ３からなる群より選択され、この場合のＲ１、
Ｒ２及びＲ３は、それぞれ独立してＨ、非置換アルキル、置換アルキル、場合により置換
される複素環、場合により置換されるシクロアルキル及び場合により置換されるアリール
からなる群より選択され；
　Ｂは、ＮＨ２及びＮＨＲ４からなる群より選択され、この場合のＲ４は、Ｈ、非置換ア
ルキル、置換アルキル、場合により置換される複素環、場合により置換されるシクロアル
キル及び場合により置換されるアリールからなる群より選択され；及び
　Ｚは、化合物（ＩＩ）、化合物（ＩＶ）及び化合物（Ｖ）からなる群より選択され、
この場合、
　化合物ＩＩは、
【００１７】
【化５】

【００１８】
〔式中、Ｘは化合物（ＩＩＩ）、Ｒ６Ｓ、Ｈ、非置換アルキル、置換アルキル、場合によ
り置換される複素環、場合により置換されるシクロアルキル及び場合により置換されるア
リールからなる群より選択され；
　この場合の、Ｒ６は、Ｈ、非置換アルキル、置換アルキル、場合により置換される複素
環、場合により置換されるシクロアルキル及び場合により置換されるアリールからなる群
より選択され；及び
　化合物（ＩＩＩ）は、
【００１９】
【化６】

であり、
　式中、ＷはＣＨＲ７及びＣＲ７Ｒ８からなる群より選択され、この場合のＲ７及びＲ８

は、それぞれ独立してＨ、非置換アルキル、置換アルキル、場合により置換される複素環
、場合により置換されるシクロアルキル及び場合により置換されるアリールからなる群よ
り選択され；及び
　ＹはＨ及びＣＨ２Ｒ９からなる群より選択され、この場合のＲ９は、Ｈ、非置換アルキ
ル、置換アルキル、場合により置換される複素環、場合により置換されるシクロアルキル
及び場合により置換されるアリールからなる群より選択され；及び
　Ｒ５は、Ｈ、非置換アルキル、置換アルキル、場合により置換される複素環、場合によ
り置換されるシクロアルキル及び場合により置換されるアリールからなる群より選択され
る〕
であり；
　この場合、
　化合物（ＩＶ）は、
【００２０】
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【００２１】
〔式中、Ｕは、化合物（ＩＩＩ）、Ｒ１２Ｓ、Ｈ、非置換アルキル、置換アルキル、場合
により置換される複素環、場合により置換されるシクロアルキル及び場合により置換され
るアリールからなる群より選択され；
　この場合のＲ１２は、Ｈ、非置換アルキル、置換アルキル、場合により置換される複素
環、場合により置換されるシクロアルキル及び場合により置換されるアリールからなる群
より選択され；及び
　この場合の化合物（ＩＩＩ）は化合物（ＩＩＩ）の全ての置換基を含め化合物（Ｉ）に
関連して前記で定義した通りであり；及び
　Ｒ１０及びＲ１１は、それぞれＨ、ＯＨ及びハロゲンからなる群より選択される〕
であり；及び
　この場合の化合物（Ｖ）は、
【００２２】

【化８】

【００２３】
〔式中、Ｑは化合物（ＩＩＩ）、Ｒ１４Ｓ、Ｈ、非置換アルキル、置換アルキル、場合に
より置換される複素環、場合により置換されるシクロアルキル及び場合により置換される
アリールからなる群より選択され；
　この場合のＲ１４はＨ、非置換アルキル、置換アルキル、場合により置換される複素環
、場合により置換されるシクロアルキル及び場合により置換されるアリールからなる群よ
り選択され；及び
　この場合の化合物（ＩＩＩ）は化合物（ＩＩＩ）の全ての置換基を含め化合物（Ｉ）に
関連して前記で定義した通りであり；及び
　Ｒ１３はＨ、ＯＨ及びハロゲンからなる群より選択される〕
である。
【００２４】
　一般式（ＶＩ）
【００２５】
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【化９】

を有する化合物に関して、
　Ａは、Ｎ及びＣＤからなる群より選択され、
　この場合のＮ及びＣＤは、Ｎ及びＣＤの全ての置換基を含め化合物（Ｉ）に関連して前
記で定義した通りであり；及び
　Ｖは、化合物（ＩＩ）、化合物（ＩＶ）及び化合物（Ｖ）からなる群より選択され、
　この場合、化合物（ＩＩ）、化合物（ＩＶ）及び化合物（Ｖ）は、化合物（ＩＩ）、（
ＩＶ）及び（Ｖ）の全ての置換基を含め化合物（Ｉ）に関連して前記で定義した通りであ
る。
【００２６】
　一般式（ＶＩＩ）
【００２７】

【化１０】

を有する化合物に関して、
　式中のＢは、ＮＨ２及びＮＨＲ４からなる群より選択され、この場合の、ＮＨ２及びＮ
ＨＲ４は、ＮＨ２及びＮＨＲ４の全ての置換基を含め化合物（Ｉ）に関連して前記で定義
した通りであり；及び
　ＥはＯ、ＣＨＲ１５、ＣＨＲ１５Ｒ１６及びＮからなる群より選択され、
　この場合のＲ１５及びＲ１６は、それぞれ独立してＨ、非置換アルキル、置換アルキル
、場合により置換される複素環、場合により置換されるシクロアルキル及び場合により置
換されるアリールからなる群より選択され；及び
　Ｔは化合物（ＩＩ）、化合物（ＩＶ）、及び化合物（Ｖ）からなる群より選択され、
　この場合の化合物（ＩＩ）、化合物（ＩＶ）及び化合物（Ｖ）は、化合物（ＩＩ）、（
ＩＶ）及び（Ｖ）の全ての置換基を含め化合物（Ｉ）に関連して前記で定義した通りであ
る。
【００２８】
典型的な構造
　本開示により包含される構造としては、以下に例示する構造が挙げられるが、これに限
定されない。置換基は、本明細書に記載の通りである。
【００２９】
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【００３０】
定義
　本明細書で使用されるように、下記の用語及語句は、特定の場合に限定されない限りは
、個々に又は大きなグループの一部として以下に定義する意味を有する。
【００３１】
　本明細書で使用されるように、「アルキル」という用語は、単独で使用されようと又は
置換基の一部として使用されようと、飽和直鎖炭素基及び直鎖炭素基の分岐鎖異性体、並
びにこの２個の炭素原子の間に少なくとも１個の二重結合を含む直鎖又は分岐鎖炭素基及
びこの２個の炭素原子の間に少なくとも１個の三重結合を含む直鎖又は分岐鎖炭素基を含
む。
【００３２】
　「非置換アルキル」という用語は、異種原子を含有していないアルキル基をさす。従っ
て、この語句は、直鎖アルキル基、例えばメチル、エチル、プロピル、ブチル、ペンチル
、ヘキシル、ヘプチル、オクチル、ノニル、デシル、ウンデシル、ドデシルなど、及び直
鎖アルキル基の分岐鎖異性体、並びに炭素－炭素二重結合及び炭素－炭素三重結合を有す
る対応化合物を包含する。この非置換アルキル基という語句は、第一級アルキル基、第二
級アルキル基、及び第三級アルキル基を包含する。非置換アルキル基は、親化合物におい
て１個又はそれ以上の炭素原子、酸素原子、窒素原子、及び／又は硫黄原子に結合されて
いてもよい。好ましい非置換アルキル基は、１から２０個の炭素原子、１から１０個の炭
素原子又は１から６個の炭素原子を有する直鎖及び分岐鎖アルキル基及び環状アルキル基
を包含する。
【００３３】
　「置換アルキル」という用語は、炭素又は水素に対する１個又はそれ以上の結合が非水
素又は非炭素原子に対する結合によって置換される上記で定義したような非置換アルキル
基を指す。非炭素原子の置換の位置は、アルキル基上の任意の位置であってもよいし、ま
たアルキル基上の複数の位置であってもよい。非炭素原子としては、以下に限定されない
がハロゲン化物中のハロゲン原子、これらに限定されないが、例えばＦ、Ｃｌ、Ｂｒ及び
Ｉ；環式基、例えば以下に限定されないがシクロアルキル、アリール又はヘテロシクロ；
及び以下に限定されないが水酸基、アルコキシ基、アリールオキシ基、及びエステル基の
ような基の酸素原子；以下に限定されないがチオール基、アルキル及びアリールスルフィ
ド基、スルホン基、スルホニル基、及びスルホキシド基のような基の硫黄原子；及び以下
に限定されないがアミン、アミド、アルキルアミン、ジアルキルアミン、アリールアミン
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ア、アルキルアリールアミン、ジアリールアミン、Ｎ－オキシド、イミド、及びエナミン
のような基の窒素原子；並びに種々のこの他の基のこの他の異種原子が挙げられる。
【００３４】
　「シクロアルキル」という用語は、場合により置換される飽和又は不飽和環式炭化水素
環系、例えば１から３個の環と、環当たり３から７個の炭素原子とを含有する場合により
置換される飽和又は不飽和環式炭化水素環系を指す。典型的な基としては、シクロプロピ
ル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロヘプチル、シクロオクチル
、シクロデシル、シクロドデシル及びアダマンチルが挙げられる。典型的な置換基として
は、前記のような１個又はそれ以上のアルキル基又は置換アルキル基、もしくは置換アル
キルの定義において上記に記載の１個又はそれ以上の基が挙げられる。
【００３５】
　「ヘテロシクリル」、「複素環式」及び「ヘテロシクロ」という用語は、少なくとも１
個の炭素含有環中に少なくとも１個の異種原子（例えば、以下に限定されないがＮ、Ｏ又
はＳ）を有する場合により置換される飽和又は不飽和芳香族又は非芳香族環式基（これは
、単環式、二環式又は三環式であってもよい）を指す。異種原子を含有する複素環式基の
それぞれの環は、窒素原子、酸素原子、及び硫黄原子から選択される１個、２個又は３個
の異種原子を有していてもよく、この場合の窒素及び硫黄異種原子はまた、場合によって
酸化されていてもよく、及び窒素異種原子もまた、場合によって四級化されていてもよい
。複素環式基は、任意の異種原子又は炭素原子で結合されていてもよい。典型的な置換基
としては、前記のような１個又はそれ以上のアルキル基又は置換アルキル基もしくは置換
アルキルの定義において上記に記載の１個又はそれ以上の基が挙げられる。
【００３６】
　「アリール」という用語は以下に限定されないがフェニル基、ナフチル基、ビフェニル
基及びジフェニル基のような、単一の環であることができるし、もしくは一緒に縮合され
ているか又は共有結合されている多重環であることができる、場合により置換される芳香
族炭化水素を指す。典型的な置換基としては、前記のような１個又はそれ以上のアルキル
基又は置換アルキル基もしくは置換アルキルの定義において上記に記載の１個又はそれ以
上の基が挙げられる。
【００３７】
　「医薬的に許容される塩」という用語は、本明細書に記載の化合物上に認められる特定
の置換基に応じて、比較的に毒性のない酸又は塩基を用いて調製される活性化合物の塩を
包含することを意味する。本発明の化合物が比較的酸性の官能基を含有する場合には、塩
基付加塩は、中性型のこのような化合物を、このままで又は適切な不活性溶媒中で十分な
量の所望の塩基と接触させることによって得ることができる。医薬的に許容される塩基付
加塩の例としては、ナトリウム塩、カリウム塩、カルシウム塩、アンモニウム塩、有機ア
ミン塩又はマグネシウム塩、もしくは同様の塩が挙げられる。本発明の化合物が比較的塩
基性の官能基を含有する場合には、酸付加塩は、中性型のこのような化合物を、このまま
で又は適切な不活性溶媒中で十分な量の所望の酸と接触させることによって得ることがで
きる。医薬的に許容される酸付加塩の例としては、塩酸、臭化水素酸、硝酸、炭酸、炭酸
水素酸、リン酸、一水素リン酸、二水素リン酸、硫酸、一水素硫酸、ヨウ化水素酸、又は
亜リン酸などのような有機酸から誘導される酸付加塩、並びに酢酸、プロピオン酸、イソ
酪酸、シュウ酸、マレイン酸、マロン酸、安息香酸、コハク酸、スベリン酸、フマル酸、
マンデル酸、フタル酸、ベンゼンスルホン酸、ｐ－トリルスルホン酸、クエン酸、酒石酸
、メタンスルホン酸などのような比較的毒性のない有機酸から誘導される塩が挙げられる
。アルギン酸塩などのようなアミノ酸の塩、及びグルクロン酸又はガラクツロン酸などの
ような有機酸の塩も挙げられる（例えば、Ｂｅｒｇｅ，Ｓ．Ｍ．，ｅｔ　ａｌ、「Ｐｈａ
ｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓａｌｔｓ」、Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔ
ｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ、１９７７、６６、１－１９参照）。本発明のある種の具体的
な化合物は、前記化合物を塩基付加塩又は酸付加塩に転化させることを可能にする塩基性
官能基と酸性官能基の両方を含有する。
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【００３８】
　「プロドラッグ」という用語は、生体内で必要な化合物に容易に変換できる開示化合物
の官能性誘導体を包含することを意味する。従って、本開示の治療の方法において、「投
与する」という用語は、具体的に開示された化合物を用いて又は具体的に開示されていな
いかもしれないが、患者に投与した後に生体内で特定の化合物に転化するプロドラッグを
用いる記載された種々の疾患／病態の治療を包含する。適切なプロドラッグ誘導体の選択
及び調製に関する慣用の方法は、例えば、「Ｄｅｓｉｇｎ　ｏｆ　Ｐｒｏｄｒｕｇｓ」、
ｅｄ．Ｈ．Ｂｕｎｄｇａａｒｄ、Ｅｌｓｅｖｉｅｒ、１９８５に記載されている。
【００３９】
　本明細書で使用されるように「予防する（ｐｒｅｖｅｎｔ）」、「予防する（ｐｒｅｖ
ｅｎｔｉｎｇ）」、「予防」、「抑制する（ｓｕｐｒｅｓｓ）」、「抑制する（ｓｕｐｒ
ｅｓｓｉｎｇ）」及び抑制という用語は、疾患／病態の任意の症状、局面又は特徴を予防
するように疾患／病態の臨床症状の発症に先立って化合物を投与することを指す。このよ
うな予防及び抑制は、有効であるために完全である必要はない。
【００４０】
　本明細書で使用されるように「治療する（ｔｒｅａｔ）」、「治療する（ｔｒｅａｔｉ
ｎｇ）」及び治療という用語は、疾患／病態の任意の症状、局面又は特徴を低減又は取り
除くように臨床症状の発症後に化合物を投与することを指す。このような治療は、有用で
あるために絶対的である必要はない。
【００４１】
　本明細書で使用されるように「治療を必要とする」という用語は、患者が必要とするか
又は治療から恩恵を受けるであろう介護者によってなされる判断を指す。この判断は、介
護者の専門的知識の領域にある様々な因子に基づいてなされ、開示の化合物又は医薬組成
物により治療可能である疾患／病態の結果として、患者が病態であるという知見を含み得
る。
【００４２】
　本明細書で使用されるように「予防を必要とする」という用語は、患者が必要とするか
又は予防から恩恵を受けるであろう介護者によってなされる判断を指す。この判断は、介
護者の専門的知識の領域にある様々な因子に基づいてなされ、開示の化合物又は医薬組成
物により治療可能である疾患／病態の結果として、患者が病態になるかもしれないという
知見を含み得る。
【００４３】
　本明細書で使用されるように「個人」又は「患者」という用語は、動物、例えば哺乳動
物、例えば以下に限定されないが、マウス、ラット、この他の齧歯動物、ウサギ、イヌ、
ネコ、ブタ、ウシ、ヒツジ、ウマ、又は霊長類、又はヒトを指す。この用語は、男性又は
女性もしくは両方を特定し得るし、もしくは男性又は女性を除外し得る；及び
【００４４】
　「治療有効量」という用語は、疾患／病態の治療、予防又は抑制に関して、単独で又は
疾患／病態の任意の症状、局面又は特徴に対して検出可能な陽性効果を有することができ
る医薬組成物に含まれる化合物の量を指す。このような効果は有用であるために絶対的で
ある必要はない。
【００４５】
開示の選択された実施形態
　本開示の化合物のある選択された実施形態を、ここに提供する。これらの例は、開示さ
れた及び特許請求されたような化合物の範囲に限定することを意味しないが、本開示の範
囲内に入るある種の化合物の例として提供される。
【００４６】
　一つの実施形態において、ＢがＮＨ２であり、ＡがＮ又はＣＨであり、及びＺが化合物
（ＩＩ）である場合の一般式（Ｉ）を有する本開示の化合物が記載される。Ｚが化合物（
ＩＩ）である場合の一つの実施形態においては、ＷはＣＲ７Ｒ８であり、Ｒ７及びＲ８は
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ＨもしくはＣ１－Ｃ５非置換アルキル又はＣ１－Ｃ５置換アルキルであり、Ｒ５はＨもし
くはＣ１－Ｃ５非置換アルキル又はＣ１－Ｃ５置換アルキルであり、及びＹはＣＨ２Ｒ９

であり、Ｒ９はＨもしくはＣ１－Ｃ５非置換アルキル又はＣ１－Ｃ５置換アルキルであり
、Ｘはフェニル、３－クロロフェニル、４－クロロフェニル、４－フルオロフェニル、３
－メチルフェニル、４－メチルフェニル、ベンジル、ヒドロキシエチル、フルオロエチル
、ナフチル、メチル及びエチルであり、具体的には、Ｘはフェニル、３－メチルフェニル
又は４－クロロフェニルであり得る。Ｚが化合物（ＩＩ）である場合の別の実施形態にお
いては、ＷはＣＲ７Ｒ８であり、Ｒ７及びＲ８はＨもしくはＣ１－Ｃ５非置換アルキル又
はＣ１－Ｃ５置換アルキルであり、Ｒ５はＨもしくはＣ１－Ｃ５非置換アルキル又はＣ１

－Ｃ５置換アルキルであり、及びＹはＣＨ２Ｒ９であり、Ｒ９はＨもしくはＣ１－Ｃ５非
置換アルキル又はＣ１－Ｃ５置換アルキルであり、ＸはＲ６Ｓであり、Ｒ６はＨもしくは
Ｃ１－Ｃ５非置換アルキル又はＣ１－Ｃ５置換アルキルであり、具体的にはＲ６はＣＨ３

又はＣＨ２ＣＨ３であり得る。Ｚが化合物（ＩＩ）である場合のさらに別の実施形態にお
いては、ＷはＣＲ７Ｒ８であり、Ｒ７及びＲ８はＨもしくはＣ１－Ｃ５非置換アルキル又
はＣ１－Ｃ５置換アルキルであり、Ｒ５はＨもしくはＣ１－Ｃ５非置換アルキル又はＣ１

－Ｃ５置換アルキルであり、及びＹはＣＨ２Ｒ９であり、Ｒ９はＨもしくはＣ１－Ｃ５非
置換アルキル又はＣ１－Ｃ５置換アルキルであり、ＸはＨもしくはＣ１－Ｃ５非置換アル
キル又はＣ１－Ｃ５置換アルキルであり、具体的にはＸはＣＨ３又はＣＨ２ＣＨ３であり
得る。Ｚが化合物（ＩＩ）である場合のさらに別の実施形態においては、ＷはＣＲ７Ｒ８

であり、Ｒ７及びＲ８はＨもしくはＣ１－Ｃ５非置換アルキル又はＣ１－Ｃ５置換アルキ
ルであり、Ｒ５はＨもしくはＣ１－Ｃ５非置換アルキル又はＣ１－Ｃ５置換アルキルであ
り、及びＹはＣＨ２Ｒ９であり、Ｒ９はＨもしくはＣ１－Ｃ５非置換アルキル又はＣ１－
Ｃ５置換アルキルであり、Ｘは化合物（ＩＩＩ）である。
【００４７】
　一つの実施形態においては、ＢがＮＨ２であり、ＡがＮ又はＣＨであり、及びＺが化合
物（ＩＶ）である場合の一般式（Ｉ）を有する本開示の化合物が記載される。Ｚが化合物
（ＩＶ）である場合の一つの実施形態においては、Ｒ１０及びＲ１１はそれぞれ独立して
Ｈ、ＯＨ又はハロゲンであり、Ｕはフェニル、３－クロロフェニル、４－クロロフェニル
、４－フルオロフェニル、３－メチルフェニル、４－メチルフェニル、ベンジル、ヒドロ
キシエチル、フルオロエチル、ナフチル、メチル及びエチルであり、具体的にはＵはフェ
ニル、３－メチルフェニル又は４－クロロフェニルであり得る。Ｚが化合物（ＩＶ）であ
る場合の一つの実施形態においては、Ｒ１０及びＲ１１はそれぞれ独立してＨ、ＯＨ又は
ハロゲンであり、ＵはＳＲ１２であり、Ｒ１２はＨもしくはＣ１－Ｃ５非置換アルキル又
はＣ１－Ｃ５置換アルキルであり、具体的にはＲ１２はＣＨ３又はＣＨ２ＣＨ３であり得
る。Ｚが化合物（ＩＶ）である場合の一つの実施形態においては、Ｒ１０及びＲ１１はそ
れぞれ独立してＨ、ＯＨ又はハロゲンであり、ＵはＨもしくはＣ１－Ｃ５非置換アルキル
又はＣ１－Ｃ５置換アルキルであり、具体的にはＵはＣＨ３又はＣＨ２ＣＨ３であり得る
。Ｚが化合物（ＩＶ）である場合の一つの実施形態においては、Ｒ１０及びＲ１１はそれ
ぞれ独立してＨ、ＯＨ又はハロゲンであり、Ｕは化合物（ＩＩＩ）である。
【００４８】
　一つの実施形態においては、ＢがＮＨ２であり、ＡがＮ又はＣＨであり、及びＺが化合
物（Ｖ）である場合の一般式（Ｉ）を有する本開示の化合物が記載される。Ｚが化合物（
Ｖ）である場合の一つの実施形態においては、Ｒ１３は独立してＨ、ＯＨ又はハロゲンで
あり、Ｑはフェニル、３－クロロフェニル、４－クロロフェニル、４－フルオロフェニル
、３－メチルフェニル、４－メチルフェニル、ベンジル、ヒドロキシエチル、フルオロエ
チル、ナフチル、メチル及びエチルであり、具体的にはＱはフェニル、３－メチルフェニ
ル又は４－クロロフェニルであり得る。Ｚが化合物（Ｖ）である場合の一つの実施形態に
おいては、Ｒ１３は独立してＨ、ＯＨ又はハロゲンであり、ＱはＳＲ１４であり、Ｒ１４

はＨもしくはＣ１－Ｃ５非置換アルキル又はＣ１－Ｃ５置換アルキルであり、具体的には
Ｒ１４はＣＨ３又はＣＨ２ＣＨ３であり得る。Ｚが化合物（Ｖ）である場合の一つの実施
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形態においては、Ｒ１３は独立してＨ、ＯＨ又はハロゲンであり、ＱはＨもしくはＣ１－
Ｃ５非置換アルキル又はＣ１－Ｃ５置換アルキルであり、具体的にはＱはＣＨ３又はＣＨ

２ＣＨ３であり得る。Ｚが化合物（Ｖ）である場合の一つの実施形態においては、Ｒ１３

は独立してＨ、ＯＨ又はハロゲンであり、Ｑは化合物（ＩＩＩ）である。
【００４９】
　一つの実施形態においては、ＡがＮ又はＣＨであり及びＶが化合物（ＩＩ）である場合
の一般式（ＶＩ）を有する場合の本開示の化合物が記載される。Ｖが化合物（ＩＩ）であ
る場合の一つの実施形態においては、ＷはＣＲ７Ｒ８であり、Ｒ７及びＲ８はＨもしくは
Ｃ１－Ｃ５非置換アルキル又はＣ１－Ｃ５置換アルキルであり、Ｒ５はＨもしくはＣ１－
Ｃ５非置換アルキル又はＣ１－Ｃ５置換アルキルであり、及びＹはＣＨ２Ｒ９であり、Ｒ

９はＨもしくはＣ１－Ｃ５非置換アルキル又はＣ１－Ｃ５置換アルキルであり、Ｘはフェ
ニル、３－クロロフェニル、４－クロロフェニル、４－フルオロフェニル、３－メチルフ
ェニル、４－メチルフェニル、ベンジル、ヒドロキシエチル、フルオロエチル、ナフチル
、メチル及びエチルであり、具体的には、Ｘはフェニル、３－メチルフェニル又は４－ク
ロロフェニルであり得る。Ｚが化合物（ＩＩ）である場合の別の実施形態においては、Ｗ
はＣＲ７Ｒ８であり、Ｒ７及びＲ８はＨもしくはＣ１－Ｃ５非置換アルキル又はＣ１－Ｃ

５置換アルキルであり、Ｒ５はＨもしくはＣ１－Ｃ５非置換アルキル又はＣ１－Ｃ５置換
アルキルであり、及びＹはＣＨ２Ｒ９であり、Ｒ９はＨもしくはＣ１－Ｃ５非置換アルキ
ル又はＣ１－Ｃ５置換アルキルであり、ＸはＲ６Ｓであり、Ｒ６がＨもしくはＣ１－Ｃ５

非置換アルキル又はＣ１－Ｃ５置換アルキルであり、具体的にはＲ６はＣＨ３又はＣＨ２

ＣＨ３であり得る。Ｚが化合物（ＩＩ）である場合のさらに別の実施形態においては、Ｗ
はＣＲ７Ｒ８であり、Ｒ７及びＲ８はＨもしくはＣ１－Ｃ５非置換アルキル又はＣ１－Ｃ

５置換アルキルであり、Ｒ５はＨもしくはＣ１－Ｃ５非置換アルキル又はＣ１－Ｃ５置換
アルキルであり、及びＹはＣＨ２Ｒ９であり、Ｒ９はＨもしくはＣ１－Ｃ５非置換アルキ
ル又はＣ１－Ｃ５置換アルキルであり、ＸはＨもしくはＣ１－Ｃ５非置換アルキル又はＣ

１－Ｃ５置換アルキルであり、具体的にはＸはＣＨ３又はＣＨ２ＣＨ３であり得る。Ｚが
化合物（ＩＩ）である場合のさらに別の実施形態においては、ＷはＣＲ７Ｒ８であり、Ｒ

７及びＲ８はＨもしくはＣ１－Ｃ５非置換アルキル又はＣ１－Ｃ５置換アルキルであり、
Ｒ５はＨもしくはＣ１－Ｃ５非置換アルキル又はＣ１－Ｃ５置換アルキルであり、及びＹ
はＣＨ２Ｒ９であり、Ｒ９はＨもしくはＣ１－Ｃ５非置換アルキル又はＣ１－Ｃ５置換ア
ルキルであり、Ｘは化合物（ＩＩＩ）である。
【００５０】
　一つの実施形態においては、ＡがＮ又はＣＨであり及びＶが化合物（ＩＶ）である場合
の一般式（ＶＩ）を有する場合の本開示の化合物が記載される。Ｖが化合物（ＩＶ）であ
る場合の一つの実施形態においては、Ｒ１０及びＲ１１はそれぞれ独立してＨ、ＯＨ又は
ハロゲンであり、Ｕはフェニル、３－クロロフェニル、４－クロロフェニル、４－フルオ
ロフェニル、３－メチルフェニル、４－メチルフェニル、ベンジル、ヒドロキシエチル、
フルオロエチル、ナフチル、メチル及びエチルであり、具体的にはＵはフェニル、３－メ
チルフェニル又は４－クロロフェニルであり得る。Ｚが化合物（ＩＶ）である場合の一つ
の実施形態においては、Ｒ１０及びＲ１１はそれぞれ独立してＨ、ＯＨ又はハロゲンであ
り、ＵはＳＲ１２であり、Ｒ１２はＨもしくはＣ１－Ｃ５非置換アルキル又はＣ１－Ｃ５

置換アルキルであり、具体的にはＲ１２はＣＨ３又はＣＨ２ＣＨ３であり得る。Ｚが化合
物（ＩＶ）である場合の一つの実施形態においては、Ｒ１０及びＲ１１はそれぞれ独立し
てＨ、ＯＨ又はハロゲンであり、ＵはＨもしくはＣ１－Ｃ５非置換アルキル又はＣ１－Ｃ

５置換アルキルであり、具体的にはＵはＣＨ３又はＣＨ２ＣＨ３であり得る。Ｚが化合物
（ＩＶ）である場合の一つの実施形態においては、Ｒ１０及びＲ１１はそれぞれ独立して
Ｈ、ＯＨ又はハロゲンであり、Ｕは化合物（ＩＩＩ）である。
【００５１】
　一つの実施形態においては、ＡがＮ又はＣＨであり、及びＶが化合物（Ｖ）である場合
の一般式（ＶＩ）を有する本開示の化合物が記載される。Ｖが化合物（Ｖ）である場合の
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一つの実施形態においては、Ｒ１３は独立してＨ、ＯＨ又はハロゲンであり、Ｑはフェニ
ル、３－クロロフェニル、４－クロロフェニル、４－フルオロフェニル、３－メチルフェ
ニル、４－メチルフェニル、ベンジル、ヒドロキシエチル、フルオロエチル、ナフチル、
メチル及びエチルであり、具体的にはＱはフェニル、３－メチルフェニル又は４－クロロ
フェニルであり得る。Ｚが化合物（Ｖ）である場合の一つの実施形態においては、Ｒ１３

は独立してＨ、ＯＨ又はハロゲンであり、ＱはＳＲ１４であり、Ｒ１４はＨもしくはＣ１

－Ｃ５非置換アルキル又はＣ１－Ｃ５置換アルキルであり、具体的にはＲ１４はＣＨ３又
はＣＨ２ＣＨ３であり得る。Ｚが化合物（Ｖ）である場合の一つの実施形態においては、
Ｒ１３は独立してＨ、ＯＨ又はハロゲンであり、ＱはＨもしくはＣ１－Ｃ５非置換アルキ
ル又はＣ１－Ｃ５置換アルキルであり、具体的にはＱはＣＨ３又はＣＨ２ＣＨ３であり得
る。Ｚが化合物（Ｖ）である場合の一つの実施形態においては、Ｒ１３は独立してＨ、Ｏ
Ｈ又はハロゲンであり、Ｑは化合物（ＩＩＩ）である。
【００５２】
　一つの実施形態においては、ＢがＮＨ２であり、ＥがＣＲ１５Ｒ１６又はＮであり、こ
の場合のＲ１５及びＲ１６がそれぞれ独立してＨもしくはＣ１－Ｃ５非置換アルキル又は
Ｃ１－Ｃ５置換アルキルであり、及びＴが化合物（ＩＩ）である場合の一般式（ＶＩＩ）
を有する本開示の化合物が記載される。Ｔが化合物（ＩＩ）である場合の一つの実施形態
においては、ＷはＣＲ７Ｒ８であり、Ｒ７及びＲ８はＨもしくはＣ１－Ｃ５非置換アルキ
ル又はＣ１－Ｃ５置換アルキルであり、Ｒ５はＨもしくはＣ１－Ｃ５非置換アルキル又は
Ｃ１－Ｃ５置換アルキルであり、及びＹはＣＨ２Ｒ９であり、Ｒ９はＨもしくはＣ１－Ｃ

５非置換アルキル又はＣ１－Ｃ５置換アルキルであり、Ｘはフェニル、３－クロロフェニ
ル、４－クロロフェニル、４－フルオロフェニル、３－メチルフェニル、４－メチルフェ
ニル、ベンジル、ヒドロキシエチル、フルオロエチル、ナフチル、メチル及びエチルであ
り、具体的には、Ｘはフェニル、３－メチルフェニル又は４－クロロフェニルであり得る
。Ｚが化合物（ＩＩ）である場合の別の実施形態においては、ＷはＣＲ７Ｒ８であり、Ｒ

７及びＲ８はＨもしくはＣ１－Ｃ５非置換アルキル又はＣ１－Ｃ５置換アルキルであり、
Ｒ５はＨもしくはＣ１－Ｃ５非置換アルキル又はＣ１－Ｃ５置換アルキルであり、及びＹ
はＣＨ２Ｒ９であり、Ｒ９はＨもしくはＣ１－Ｃ５非置換アルキル又はＣ１－Ｃ５置換ア
ルキルであり、ＸはＲ６Ｓであり、Ｒ６はＨもしくはＣ１－Ｃ５非置換アルキル又はＣ１

－Ｃ５置換アルキルであり、具体的にはＲ６はＣＨ３又はＣＨ２ＣＨ３であり得る。Ｚが
化合物（ＩＩ）である場合のさらに別の実施形態においては、ＷはＣＲ７Ｒ８であり、Ｒ

７及びＲ８がＨもしくはＣ１－Ｃ５非置換アルキル又はＣ１－Ｃ５置換アルキルであり、
Ｒ５はＨもしくはＣ１－Ｃ５非置換アルキル又はＣ１－Ｃ５置換アルキルであり、及びＹ
はＣＨ２Ｒ９であり、Ｒ９はＨもしくはＣ１－Ｃ５非置換アルキル又はＣ１－Ｃ５置換ア
ルキルであり、ＸはＨもしくはＣ１－Ｃ５非置換アルキル又はＣ１－Ｃ５置換アルキルで
あり、具体的にはＸはＣＨ３又はＣＨ２ＣＨ３であり得る。Ｚが化合物（ＩＩ）である場
合のさらに別の実施形態においては、ＷはＣＲ７Ｒ８であり、Ｒ７及びＲ８はＨもしくは
Ｃ１－Ｃ５非置換アルキル又はＣ１－Ｃ５置換アルキルであり、Ｒ５はＨもしくはＣ１－
Ｃ５非置換アルキル又はＣ１－Ｃ５置換アルキルであり、及びＹはＣＨ２Ｒ９であり、Ｒ

９がＨもしくはＣ１－Ｃ５非置換アルキル又はＣ１－Ｃ５置換アルキルであり、Ｘは化合
物（ＩＩＩ）である。
【００５３】
　一つの実施形態においては、ＢがＮＨ２であり、ＥがＣＲ１５Ｒ１６又はＮであり、こ
の場合のＲ１５及びＲ１６がＨもしくはＣ１－Ｃ５非置換アルキル又はＣ１－Ｃ５置換ア
ルキルであり、及びＴが化合物（ＩＶ）である場合の一般式（ＶＩＩ）を有する本開示の
化合物が記載される。Ｔが化合物（ＩＶ）である場合の一つの実施形態においては、Ｒ１

０及びＲ１１はそれぞれ独立してＨ、ＯＨ又はハロゲンであり、Ｕはフェニル、３－クロ
ロフェニル、４－クロロフェニル、４－フルオロフェニル、３－メチルフェニル、４－メ
チルフェニル、ベンジル、ヒドロキシエチル、フルオロエチル、ナフチル、メチル及びエ
チルであり、具体的にはＵはフェニル、３－メチルフェニル又は４－クロロフェニルであ
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り得る。Ｚが化合物（ＩＶ）である場合の一つの実施形態においては、Ｒ１０及びＲ１１

はそれぞれ独立してＨ、ＯＨ又はハロゲンであり、ＵはＳＲ１２であり、Ｒ１２はＨもし
くはＣ１－Ｃ５非置換アルキル又はＣ１－Ｃ５置換アルキルであり、具体的にはＲ１２は
ＣＨ３又はＣＨ２ＣＨ３であり得る。Ｚが化合物（ＩＶ）である場合の一つの実施形態に
おいては、Ｒ１０及びＲ１１はそれぞれ独立してＨ、ＯＨ又はハロゲンであり、ＵはＨも
しくはＣ１－Ｃ５非置換アルキル又はＣ１－Ｃ５置換アルキルであり、具体的にはＵはＣ
Ｈ３又はＣＨ２ＣＨ３であり得る。Ｚが化合物（ＩＶ）である場合の一つの実施形態にお
いては、Ｒ１０及びＲ１１はそれぞれ独立してＨ、ＯＨ又はハロゲンであり、Ｕは化合物
（ＩＩＩ）である。
【００５４】
　一つの実施形態においては、ＢがＮＨ２であり、ＥがＣＲ１５Ｒ１６又はＮであり、Ｒ

１５及びＲ１６がＨもしくはＣ１－Ｃ５非置換アルキル又はＣ１－Ｃ５置換アルキルであ
り、及びＴが化合物（Ｖ）である場合の一般式（ＶＩＩ）を有する本開示の化合物が記載
される。Ｔが化合物（Ｖ）である場合の一つの実施形態においては、Ｒ１３は独立してＨ
、ＯＨ又はハロゲンであり、Ｑはフェニル、３－クロロフェニル、４－クロロフェニル、
４－フルオロフェニル、３－メチルフェニル、４－メチルフェニル、ベンジル、ヒドロキ
シエチル、フルオロエチル、ナフチル、メチル及びエチルであり、具体的にはＱはフェニ
ル、３－メチルフェニル又は４－クロロフェニルであり得る。Ｚが化合物（Ｖ）である場
合の一つの実施形態においては、Ｒ１３は独立してＨ、ＯＨ又はハロゲンであり、ＱはＳ
Ｒ１４であり、Ｒ１４はＨもしくはＣ１－Ｃ５非置換アルキル又はＣ１－Ｃ５置換アルキ
ルであり、具体的にはＲ１４はＣＨ３又はＣＨ２ＣＨ３であり得る。Ｚが化合物（Ｖ）で
ある場合の一つの実施形態においては、Ｒ１３は独立してＨ、ＯＨ又はハロゲンであり、
ＱはＨもしくはＣ１－Ｃ５非置換アルキル又はＣ１－Ｃ５置換アルキルであり、具体的に
はＱはＣＨ３又はＣＨ２ＣＨ３であり得る。Ｚが化合物（Ｖ）である場合の一つの実施形
態においては、Ｒ１３は独立してＨ、ＯＨ又はハロゲンであり、Ｑは化合物（ＩＩＩ）で
ある。
【００５５】
代表的な合成
　次の代表的な合成は、本明細書に開示の化合物の群の一つの合成を例証する。
【００５６】
　化合物１〔２－アミノ－４－［５－（４－アミノ－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミ
ジン－７－イル）－３，４－ジヒドロキシ－ピロリジン－２－イルメチルスルファニル］
－酪酸〕は、典型的な構造というセクションにおいて化合物番号５として一般的に例示さ
れている。以下に記載の化合物１の合成は、使用し得る方法の模範であり、別の合成方法
を除外することを意味しない。当業者に公知のように、以下に記載の合成は、商業生産の
ために変更してもよい。
【００５７】
　図１に例示される一般的な合成において、化合物２（１５．５ｇ、４９．８ミリモル）
を乾燥ＣＨ２Ｃｌ２（３００ｍＬ）に溶解し、次いでトリエチルアミン（５２．０ｍＬ、
３７．３ミリモル）と触媒量のＤＭＡＰ（０．１２ｇ、０．９９ミリモル）を加えた。メ
タンスルホニルクロリド（５．８０ｍＬ　ｇ、７４．７ミリモル）を徐々に加え、反応混
合物を１時間攪拌した。得られた混合物をＨ２Ｏ（２×３００ｍＬ）で洗浄し、乾燥し、
濾過し、蒸発させてシロップを得た。得られた粗試料を、カラムクロマトグラフィー（７
：３　ヘキサン／ＥｔＯＡｃ）で精製して所望の生成物（１８．３ｇ、９４％）をシロッ
プとして得た。
【００５８】
　前記試料をＭｅＯＨ（３００ｍＬ）に再溶解し、次いでナトリウムメトキシドの２５％
溶液（２１．３ｍＬ、９３．５ミリモル）とｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル保護Ｌ－ホモ
システイン（１６．６ｇ、７６．８ミリモル）を加えた。反応混合物を６０℃で２０時間
攪拌した。反応混合物を、氷酢酸を用いて中和し、溶媒を減圧下で除去してシロップ状残
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留物を得た。得られた粗試料を、カラムクロマトグラフィー（７：３　ヘキサン／ＥｔＯ
Ａｃ）で精製して、化合物３〔４－（３－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ－３－メ
トキシカルボニル－プロピルスルファニルメチル）－６－シアノメチル－２，２－ジメチ
ル－テトラヒドロ［１，３］ジオキソロ［４，５－ｃ］ピロール－５－カルボン酸ｔｅｒ
ｔ－ブチルエステル〕（８．２２ｇ、３２％）をシロップとして得た。化合物３について
の１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）スペクトルは、δ４．８０－４．６０（
ｍ，２Ｈ），４．００－４．５０（ｍ，４Ｈ），３．７７（ｓ，３Ｈ），２．５０－２．
８２（ｍ，４Ｈ），２．１２（ｓ，２Ｈ），１．４５－１．６０（ｍ，２４Ｈ）として測
定された。化合物３（Ｃ２５Ｈ４１Ｎ３Ｏ８Ｓ）の分子量は、５６６．２５０６として算
出され、高分解能マススペクトロメトリー（ＨＲＭＳ）（Ｍ＋Ｎａ）＋によって５６６．
２５１６として測定された。
【００５９】
　化合物３（７．８７ｇ、１４．５ミリモル）を乾燥ＤＭＦ（７０ｍＬ）に溶解し、次い
でｔｅｒｔ－ブトキシ－ビス（Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノ）メタン（１０．６ｍｌ、５０．
７ミリモル）を加えた。反応物を７０℃で１時間加熱した。トルエン（２５０ｍＬ）を加
え、反応混合物をＨ２Ｏ（２×２００ｍＬ）で洗浄し、乾燥し、濾過し、蒸発させて化合
物４を得た。得られた粗試料を、ＴＨＦ／酢酸／Ｈ２Ｏ（１：１：１　ｖ／ｖ／ｖ、１２
０ｍＬ）に再溶解し、周囲温度で４時間攪拌した。反応混合物を、ＣＨＣｌ３（２５０ｍ
Ｌ）で抽出し、Ｈ２Ｏ（２×３００ｍＬ）、飽和ＮａＨＣＯ３（３００ｍＬ）で洗浄し、
乾燥し、次いでシロップにまで蒸発させた。得られた粗試料をカラムクロマトグラフィー
（７：３　ヘキサン／ＥｔＯＡｃ）で精製して、化合物５〔４－（３－ｔｅｒｔ－ブトキ
シカルボニルアミノ－３－メトキシカルボニル－プロピルスルファニルメチル）－６－（
１－シアノ－２－ヒドロキシ－ビニル）－２，２－ジメチル－テトラヒドロ－［１，３］
ジオキソロ［４，５－ｃ］ピロール－５－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル〕をシロ
ップとして得た（５．３６ｇ、６５％－２工程を通じて）。化合物５について１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（３００　ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）スペクトルは、δ７．１８（ｓ，２Ｈ），４．８０－
５．００（ｍ，１Ｈ），４．４０（ｍ，１Ｈ），４．０５（ｄｄ，１Ｈ），３．７５（ｓ
、３Ｈ），３．７１（ｍ，１Ｈ），２．７５（ｄｄ，１Ｈ），２．５８－２．７０（ｍ，
３Ｈ），１．９０－２．２０（ｍ，２Ｈ），１．３０－１．６０（ｍ，２４Ｈ）として測
定された。化合物５（Ｃ２６Ｈ４１Ｎ３Ｏ９Ｓ）の分子量は、５９４．２４５５として算
出され、高分解能マススペクトロメトリー（ＨＲＭＳ）によって５９４．２４６６として
測定された。
【００６０】
　化合物５（５．３６ｇ、９３．９ミリモル）をＭｅＯＨ（１００ｍＬ）に溶解し、次い
でアミノアセトニトリル（５．２１ｇ、５６．３モル）と酢酸ナトリウム（７．７０ｇ、
９３．９ミリモル）とを加えた。反応混合物を周囲温度で２０時間攪拌した。溶媒を蒸発
させて乾固し、粗製物をヘキサン／ＥｔＯＡｃ（１：１）を溶出液として使用してクロマ
トグラフィー精製した。所望の画分を一緒にプールして、化合物６〔４－（３－ｔｅｒｔ
－ブトキシカルボニルアミノ－３－メトキシカルボニル－プロピルスルファニルメチル）
－６－［ｌ－シアノ－２－（シアノメチル－アミノ）－ビニル］－２，２－ジメチル－テ
トラヒドロ－［１，３］ジオキソロ［４，５－ｃ］ピロール－５－カルボン酸ｔｅｒｔ－
ブチルエステル〕（５．２５ｇ、９２％）をＥ／Ｚジアステレオマー混合物として得た。
得られた混合物を直接次の工程に採用した。化合物６（Ｃ２８Ｈ４３Ｎ５Ｏ８Ｓ）の分子
量は、６３２．２７２４として算出され、高分解能マススペクトロメトリー（ＨＲＭＳ）
によって６３２．２７５１として測定された。
【００６１】
　化合物６（０．７９ｇ、１．３０ミリモル）を乾燥ＣＨ２Ｃｌ２（２５ｍＬ）に溶解し
、次いで１，５－ジアザビシクロ［４．３．０］ノナ－５－エン（ＤＢＮ、０．３２ｍＬ
、２．６０ミリモル）とクロロギ酸エチル（０．１８ｍＬ、１．９５ミリモル）を加えた
。反応物を０℃で１時間攪拌した。反応混合物のＴＬＣ（トルエン／ＥｔＯＡｃ、３：２
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）は、化合物７を提供するために出発原料の完全な消費を示した。反応物を冷却浴から取
り出し、放置して室温まで温めた。１，５－ジアザビシクロ［４．３．０］ノナ－５－エ
ン（０．３２ｍＬ、２．６０ミリモル）を加え、反応を２０時間続けた。溶媒を蒸発させ
て乾固し、粗生成物８をＭｅＯＨ（２０ｍＬ）に再溶解し、０．１当量の固形Ｎａ２ＣＯ

３を加え、混合物を１時間攪拌した。ＴＬＣ（トルエン／ＥｔＯＡｃ；３：２）は、化合
物８の化合物９への完全な転化を示した。溶媒を蒸発させて乾固し、粗製物をカラムクロ
マトグラフィー（１：１ヘキサン／ＥｔＯＡｃ）で精製して、化合物９〔４－（４－アミ
ノ－５－シアノ－１Ｈ－ピロール－３－イル）－６－（３－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニ
ルアミノ－３－メトキシカルボニル－プロピルスルファニルメチル）－２，２－ジメチル
－テトラヒドロ－［１，３］ジオキソロ［４，５－ｃ］ピロール－５－カルボン酸ｔｅｒ
ｔ－ブチルエステル〕を得た（０．４２ｇ、５４％－３工程を通じて）。化合物９につい
て１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）スペクトルは、δ８．００（ｂｓ，１Ｈ
），６．８（ｄ，１Ｈ），４．７０－５．０５（ｍ，５Ｈ），４．００－４．５０（ｍ，
４Ｈ），３．７５（ｓ、３Ｈ），２．５２－２．７０（ｍ，２Ｈ），１．２０－１．５５
（ｍ，２４Ｈ）として測定された。化合物９（Ｃ２８Ｈ４３Ｎ５Ｏ８Ｓ）の分子量は、６
３２．２７２４として算出され、高分解能マススペクトロメトリー（ＨＲＭＳ）によって
６３２．２７２３として測定された。
【００６２】
　化合物９（０．４２ｇ、０．７０ミリモル）をＥｔＯＨ（２０ｍＬ）に溶解した溶液に
、ホルムアミジン酢酸塩（０．４４ｇ、４．２１ミリモル）を加え、反応混合物を２０時
間還流させた。溶媒を減圧下で除去し、（ＣＨ２Ｃｌ２／ＭｅＯＨ、９５：５）を使用し
てクロマトグラフィー精製して、化合物１０〔４－（４－アミノ－５Ｈ－ピロロ［３，２
－ｄ］ピリミジン－７－イル）－６－（３－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ－３－
メトキシカルボニル－プロピルスルファニルメチル）－２，２－ジメチル－テトラヒドロ
－［１，３］ジオキソロ［４，５ｃ］ピロール－５－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステ
ル〕（０．１７ｇ、３９％）を得た。化合物１０について１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ
、ＣＤＣｌ３）スペクトルは、δ８．１５（ｂｓ，３Ｈ），７．６０（ｓ，１Ｈ），７．
４５（ｓ，１Ｈ），７．４５（ｓ，１Ｈ），５．２３（ｓ，２Ｈ），４．８１（ｔ，１Ｈ
），４．００－４．３０（ｍ，３Ｈ），３．６５（ｓ，１Ｈ），２．５５（ｍ，２Ｈ），
２．００（ｓ，３Ｈ），１．２－１．５（ｍ，２４Ｈ）として測定された。化合物１０（
Ｃ２９Ｈ４４Ｎ６Ｏ８Ｓ）の分子量は、６３７．３０１４として算出され、高分解能マス
スペクトロメトリー（ＨＲＭＳ）によって６３７．２９９７として測定された。
【００６３】
　化合物１０（０．１７ｇ、０．２７ミリモル）をＭｅＯＨ（５ｍＬ）及び０．５Ｎ水酸
化ナトリウム溶液に溶解し、反応物を７５℃で２時間還流させた。反応の完結後に、溶媒
を蒸発させて乾固した。次いで、粗製混合物をＭｅＯＨ（２０ｍＬ）及び濃ＨＣｌ（３ｍ
Ｌ）に溶解し、次いで５０℃に１時間加熱した。溶媒を蒸発させて乾固し、残留物をＥｔ
ＯＨ（２×２５）と共に同時蒸発させて白色粉末を得た。残留物をＨ２Ｏ（２ｍＬ）に再
溶解し、次いでＨＰＬＣカラムに通した。適切な画分を一緒にプールし、固形残留物を得
た。得られた残留物をＨ２Ｏ（８ｍＬ）に溶解し、Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅフィルター（０．
２５μ）に通してろ過し、凍結乾燥して白色固体、化合物１〔２－アミノ－４－［５－（
４－アミノ－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－７－イル）－３，４－ジヒドロキ
シ－ピロリジン－２－イルメチルスルファニル］－酪酸〕（８８ｍｇ、８８％）を得た。
化合物１について１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ、Ｄ２Ｏ）スペクトルは、δ８．２４（
ｓ，１Ｈ），７．８５（ｓ，１Ｈ），４．８７（ｔ，２Ｈ），４．４３（ｔ，１Ｈ），３
．８７（ｍ，１Ｈ），３．８２（ｍ，１Ｈ），３．００－３．３０（ｍ，２Ｈ），２．８
０（ｔ，２Ｈ），２．２０（ｍ，２Ｈ）として測定された。化合物１について１３Ｃ　Ｎ
ＭＲスペクトルは、δ１７４．４，１５０．５，１４７．４，１３１．１，１１３．８，
１０６．８，７３，４，７２．９，６３．６，５７．１，５４．１，３１．７，３０．６
，２７．３，８．８として測定された。化合物１の分子量は、３８３．１４９６として算
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出され、高分解能マススペクトロメトリー（ＨＲＭＳ）によって３８３．１５０４として
測定された。
【００６４】
酵素アッセイ及び阻害剤分析：
　大腸菌ＭＴＡ／ＡｄｏＨｃｙヌクレオシダーゼ（ＭＴＡＮ）についての遺伝子を増幅さ
せ、細菌ヘキサヒスチジンプラスミド発現ベクター中にクローン化した。誘導組換え酵素
を、ニッケル－キレートクロマトグラフィーにより精製し、１００ｍＭリン酸ナトリウム
緩衝液、ｐＨ７に透析した。酵素純度を、ＳＤＳ－ＰＡＧＥ及び実験により測定した吸光
係数（ε２８０＝１０４８０Ｍ－１ｃｍ－１）を使用して割り当てた濃度により評価した
。
【００６５】
　ＭＴＡＮアッセイは、１ｍＬ石英キュベット中で、ＫｉｎＬａｂ及びＵＶ　ＷｉｎＬａ
ｂソフトウエアが装備されているＰｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ製Ｌａｍｄａ　３５　ＵＶ／
Ｖｉｓ分光計を使用して行った。この直接ＵＶ分光光度アッセイは、ＭＴＡのＭＴＲ及び
Ａｄｅへの開裂を伴う２７５　ｎｍでの吸光度の低下に従う。（２－（４－アミノ－５Ｈ
－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－７－イル）－５－メチルスルファニルメチル－ピロ
リジン－３，４－ジオール）及び（２－アミノ－４－［５－（４－アミノ－５Ｈ－ピロロ
［３，２－ｄ］ピリミジン－７－イル）－３，４－ジヒドロキシ－ピロリジン－２－イル
メチルスルファニル］－酪酸）阻害剤濃度を、ＵＶ吸光度及び９－デアザアデニンの吸光
係数を使用して割り当てた。反応条件は、２５℃で１００－２５０μＭ　ＭＴＡ、５０ｍ
Ｍリン酸ナトリウム（ｐＨ７）、及び０－１μＭ阻害剤からなる。反応を、９０ｐｍｏｌ
のＭＴＡＮ酵素をアッセイ混合物１ｍＬに加えることによって開始させ、ＵＶ吸光度の変
化を２０から２５分間追跡した。対照は、阻害剤を含有していないか又は酵素を含有して
いない反応物からなる。得られた結果を競合阻害の式にはめ込むことによって阻害剤の初
期反応速度定数（Ｋｉ）を算出した。阻害剤が遅発性、強結合性遷移状態阻害剤のモデル
と一致する反応速度を示したことから、酵素－阻害剤複合体のこのコンホメーショナルタ
イトニング（ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｌ　ｔｉｇｈｔｅｎｉｎｇ）を説明する第二の
阻害剤解離定数（Ｋｉ＊）は、定常状態反応速度（反応において１５から２０分で測定さ
れる）及び競合阻害の式を使用して算出することができる。これらの化合物において観察
されたＫｉ及びＫｉ＊は、１０ｎＭよりも小さい。
【００６６】
医薬組成物、投与方法及び治療方法
　本開示は、ＭＴＡＮ及び／又はＭＴＡＰの阻害剤である上記で詳述した一般式（Ｉ）、
（ＶＩ）及び（ＶＩＩ）の化合物を提供する。真核生物型及び原核生物型両方のＭＴＡＮ
及び／又はＭＴＡＰは、開示された化合物で阻害し得る。従って、本開示の化合物は、Ｍ
ＴＡＮ及び／又はＭＴＡＰの発現に関連した種々様々な疾患及び／又は病態の治療及び／
又は予防において臨床有用性を有することが期待される。例えば、このような疾患及び／
病態としては、癌、及び細菌感染症及び原虫寄生感染症によって引き起こされるか又はこ
れらに関連した患及び／病態を挙げ得る。
【００６７】
　本開示は、本明細書に記載の一般式（Ｉ）、（ＶＩ）及び（ＶＩＩＩ）で示される少な
くとも１種の化合物の医薬有効量を含む医薬組成物を提供する。このような医薬組成物は
、ＭＴＡＮ及び／又はＭＴＡＰを阻害することが望ましい疾患又は病態を治療及び／又は
予防するための医薬の製造に使用し得る。このような医薬組成物及び医薬はまた、医薬的
に許容される担体を含有していてもよい。開示の化合物は、遊離の形及び医薬的に許容さ
れる塩の形の両方で有用である。
【００６８】
　本明細書に記載の医薬的に許容される担体、例えば、以下に限定されないが、ビヒクル
、補助剤、賦形剤、又は希釈剤は、当業者には周知である。典型的には、医薬的に許容さ
れる担体は、活性化合物に対して化学的に不活性であり、使用の条件下で有害な副作用又
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は毒性を有していない。医薬的に許容される担体としては、重合体及び重合体マトリック
スを挙げることができる。
【００６９】
　本開示に記載の化合物は、個々の治療剤として又は追加の治療剤と組み合わせて、医薬
と共に使用するのに利用できる慣用の方法によって投与することができる。
【００７０】
　記載の化合物は、医薬有効量で投与される。化合物の医薬有効量及び投与される医薬組
成物の用量は、勿論、公知の因子、例えば具体的な薬剤の薬力学的特性及びこの投与の方
法及び経路；患者の年齢、健康及び体重；疾患又は病態の重症度及び段階；併用治療の種
類；治療の頻度；並びに所望の効果に応じて変化するであろう。
【００７１】
　有効成分の１日量は、体重キログラム（ｋｇ）当たり約０．００１から１０００ミリグ
ラム（ｍｇ）であると期待することができる。一つの実施形態においては、全体量は約０
．１ｍｇ／ｋｇ体重から約１０００ｍｇ／ｋｇ体重の間にあり；別の実施形態においては
１．１ｍｇ／ｋｇ体重から約１００ｍｇ／ｋｇ体重の間にあり；さらに別の実施形態にお
いては０．１ｍｇ／ｋｇ体重から約３０ｍｇ／ｋｇ体重の間にある。前記の量は、所望な
らばある期間にわたって一連のより少ない用量として投与してもよい。明らかなように、
有効成分の用量は、所望ならば１日以外で与えてもよい。
【００７２】
　投与される化合物の全体量はまた、投与の経路、時期及び頻度、並びに化合物の投与に
伴う副作用の存在、性質及び程度並びに所望の生理学的効果によって決定されるであろう
。種々の病態又は疾患、特に慢性の病態又は疾患は、反復投与を伴う長期治療を必要とし
得ることが、当業者によって認められるであろう。
【００７３】
　本明細書に記載の医薬組成物の剤形（投与に適した医薬組成物の形）は、単位当たり約
０．１ｍｇから約５００ｍｇの有効成分（すなわち、開示された化合物）を含有する。こ
れらの医薬組成物において、有効成分は、通常は、組成物の全重量に基づいて約０．５か
ら９５重量％の量で存在するであろう。複数回投与剤形は、単一治療の一部として投与し
得てもよい。
【００７４】
　有効成分は、固形剤形、例えばカプセル剤、錠剤及び散剤で、又は液状剤形、例えばエ
リキシル、シロップ及び懸濁液で経口投与することができる。有効成分はまた、滅菌液状
剤形で非経口的に投与することができる。有効成分はまた、鼻腔内に（点鼻薬）又は　肺
系統を経由して吸入によって、例えば噴射剤ベースの定量吸入器又は乾燥粉末吸入装置に
よって投与することができる。貼付機構又は軟膏による経皮投与のような別の剤形が潜在
的に可能である。
【００７５】
　経口投与に適した製剤は、（ａ）溶液、例えば希釈剤、例えば水、食塩水又はオレンジ
ジュースに溶解した医薬有効量の化合物；（ｂ）カプセル、小袋（ｓａｃｈｅｔ）、錠剤
、ロゼンジ及びトローチ（それぞれ所定の医薬有効量の有効成分を、固体又は顆粒として
含有する）；（ｃ）粉末；（ｄ）適切な液体中の懸濁液；及び（ｅ）適切な乳化液からな
ることができる。液状製剤は、希釈剤、例えば水及びアルコール、例えばエタノール、ベ
ンジルアルコール、プロピレングリコール、グリセリン及びポリエチレンアルコール類を
、医薬的に許容される界面活性剤、懸濁剤、又は乳化剤の添加を伴って又はこれらの添加
なしに含有し得る。カプセル剤は、例えば、界面活性剤、潤滑剤、及び不活性充填剤、例
えばラクトース、スクロース、リン酸カルシウム、及びコーンスターチを含有する通常の
硬質シェル又は軟質シェルゼラチン型であることができる。錠剤は、次の物質：ラクトー
ス、スクロース、マンニトール、コーンスターチ、ジャガイモ　デンプン、アルギン酸、
微結晶性セルロース、アラビアゴム、ゼラチン、グアーガム、コロイド状二酸化ケイ素、
クロスカルメロースナトリウム、タルク、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カル
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シウム、ステアリン酸亜鉛、ステアリン酸、及びこの他の賦形剤、着色剤、希釈剤、緩衝
剤、崩壊剤、湿潤剤、防腐剤、着香剤、並びに薬理学的に適合し得る担体の一つ又はそれ
以上を含有することができる。ロゼンジの形態は、有効成分をフレイバー、通常はスクロ
ース及びアラビアゴム又はトラガカント中に含有することができ、並びに有効成分を不活
性基剤、例えばゼラチン及びグリセリン、又はスクロース及びアラビアゴム中に含有する
トローチ、有効成分の他に当分野において公知であるような担体を含有するエマルジョン
、及びゲルからなることができる。
【００７６】
　非経口投与に適した製剤としては、酸化防止剤、緩衝剤、静菌薬、及び製剤を患者の血
液と等張にする溶質を含有することができる水性及び非水性の等張滅菌注射液、並びに懸
濁剤、可溶化剤、増粘剤、安定剤、及び防腐剤を含有することができる水性及び非水性滅
菌懸濁液が挙げられる。化合物は、医薬的に許容される担体中の生理学的に許容し得る希
釈剤、例えば滅菌液又は液体、例えば水、食塩水、水性デキストロース及び関連する糖溶
液、アルコール、例えばエタノール、イソプロパノール又はヘキサデシルアルコール、グ
リコール類、例えばプロピレングリコール又はポリエチレングリコール、例えばポリ（エ
チレングリコール）４００、グリセロールケタール類、例えば２，２－ジメチル－１，３
－ジオキソラン－４－メタノール、エーテル類、油、脂肪酸、脂肪酸エステル又はグリセ
リド、又はアセチル化脂肪酸グリセリドの混合物で、医薬的に許容される、例えば石鹸又
は洗浄剤、懸濁剤、例えばペクチン、カルボマー、メチルセルロース、ヒドロキシプロピ
ルメチルセルロース、又はカルボキシメチルセルロースもしくは乳化剤及びこの他の医薬
補助剤を添加して又は添加せずに投与することができる。
【００７７】
　非経口製剤に使用できる油類としては、石油、動物油、植物油、又は合成油が挙げられ
る。油類の具体例としては、落花生油、大豆豆油、ゴマ油、綿実油、コーン油、オリーブ
油、石油及び鉱物油が挙げられる。非経口製剤に使用するのに適した脂肪酸としては、オ
レイン酸、ステアリン酸及びイソステアリン酸が挙げられる。オレイン酸エチル及びミリ
スチン酸イソプロピルが適切な脂肪酸エステルの例である。非経口製剤に使用するのに適
した石鹸としては、脂肪酸アルカリ金属塩、アンモニア塩及びトリエタノールアミン塩が
挙げられ、適切な洗浄剤としては、（ａ）陽イオン洗浄剤、例えば、ジメチルジアルキル
アンモニウムハライド、及びアルキルピリジニウムハライド、（ｂ）陰イオン洗浄剤、例
えば、アルキル、アリール及びオレフィンスルホネート、アルキル、オレフィン、エーテ
ル及びモノグリセリドサルフェート、並びに、スルホコハク酸塩、（ｃ）非イオン洗浄剤
、例えば、脂肪アミンオキシド、脂肪酸アルカノールアミド、及びポリオキシエチレンポ
リプロピレン共重合体、（ｄ）両性洗浄剤、例えばアルキルβ－アミノプロピオネート、
及び２－アルキルイミダゾリン四級アンモニウム塩、並びに（ｅ）これらの混合物が挙げ
られる。
【００７８】
　非経口製剤は、典型的には、溶液中に有効成分を約０．５重量％から約２５重量％含有
する。適切な防腐剤及び緩衝液を、このような製剤に使用することができる。注射の部位
での刺激を最小限にするか又は取り除くために、このような組成物は、約１２から約１７
の親水性－親油性バランス（ＨＬＢ）を有する非イオン界面活性剤を１つ又はそれ以上含
有していてもよい。このような製剤中の界面活性剤の量は、約５重量％から約１５重量％
の範囲にわたる。適切な界面活性剤としては、ポリエチレンソルビタン脂肪酸エステル、
例えばソルビタンモノオレエート及びエチレンオキシドと疎水性塩基との高分子量付加物
（プロピレンオキシドとプロピレングリコールの縮合により形成される）が挙げられる。
【００７９】
　医薬的に許容される賦形剤もまた、当業者には周知である。賦形剤の選択は、具体的な
化合物によって及び組成物を投与するために使用される具体的な方法によって部分的に決
定されるであろう。従って、本発明の医薬組成物については種々様々な適切な製剤がある
。下記の方法及び賦形剤は、単なる例示にすぎず、何ら限定するものではない。医薬的に
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許容される賦形剤は、有効成分の作用を妨害せず、しかも有害な副作用を生じないことが
好ましい。適切な担体及び賦形剤としては、溶媒、例えば水、アルコール及びプロピレン
グリコール、固形吸収剤及び希釈剤、界面活性剤、懸濁剤、錠剤結合剤、潤滑剤、香料、
並びに着色剤が挙げられる。
【００８０】
　本発明の化合物は、単独で又はこの他の適切な成分と組み合わせて、吸入によって投与
されるべきエアゾール製剤に調製することができる。これらのエアゾール製剤は、許容し
得る加圧噴射剤、例えばジクロロジフルオロメタン、プロパン、及び窒素中に入れること
ができる。このようなエアゾール製剤は、定量吸入器で投与してもよい。本発明の化合物
はまた、噴霧器又はアトマイザーにおけるような非加圧製剤用の医薬として製剤してもよ
い。
【００８１】
　製剤は、単位投与量又は頻回投与量密封容器、例えばアンプル及びバイアルで提供する
ことができ、使用直前に注射のために滅菌液状賦形剤、例えば水の添加のみを必要とする
凍結乾燥状態で保存することができる。即時注射液及び懸濁液は、滅菌粉末、顆粒及び錠
剤から調製することができる。注射剤組成物に有効な医薬的に許容される担体の必要条件
は、当業者には周知である。Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ　ａｎｄ　Ｐｈａｒｍａｃｙ　
Ｐｒａｃｔｉｃｅ、Ｊ．Ｂ．Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｃｏ．、Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ
、Ｐａ．、Ｂａｎｋｅｒ　ａｎｄ　Ｃｈａｌｍｅｒｓ　Ｅｄｓ．、２３８－２５０（１９
８２）及びＡＳＨＰ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｎ　Ｉｎｊｅｃｔａｂｌｅ　Ｄｒｕｇｓ、Ｔ
ｏｉｓｓｅｌ、４ｔｈ　ｅｄ、６２２－６３０（１９８６）参照。
【００８２】
　局所投与に適した製剤としては、有効成分を不活性基剤、例えばゼラチン及びグリセリ
ン、又はスクロース及びアラビアゴム中に含有するトローチ、並びに有効成分のほかに当
分野において公知のような担体を含有するクリーム、エマルジョン及びゲルが挙げられる
。
【００８３】
　さらに、直腸投与に適した製剤は、種々の塩基、例えば乳化性塩基又は水溶性塩基と混
合することに坐薬として提供し得る。膣内投与に適した製剤は、有効成分の他に当分野に
おいて公知のような担体を含有するペッサリー、タンポン、クリーム、ゲル、ペースト、
フォーム、又はスプレー製剤として提供し得る。
【００８４】
　当業者には、本発明の化合物を患者に投与する適切な方法が利用でき、及び２以上の経
路が具体的化合物を投与するのに使用できるが、具体的経路がこの他の経路よりも迅速で
効果的な反応を提供できることが認められるであろう。
【００８５】
　一つの実施形態において、本開示の教示は、このような医薬組成物及び医薬の使用であ
って、ＭＴＡＮ及び／又はＭＴＡＰの活性を阻害又は低下させることが望まれる疾患及び
／又は病態を治療する方法におけるこのような医薬組成物及び医薬の使用を提供する。前
記の治療の方法は、一般式（Ｉ）、（ＶＩ）及び（ＶＩＩ）で示される少なくとも一つの
化合物を含有するこのような医薬組成物を提供し、このような医薬組成物を治療有効量で
、このような治療を必要とする患者においてＭＴＡＮ及び／又はＭＴＡＰの活性を阻害又
は低下させるために投与する工程からなる。
【００８６】
　一つの実施形態において、本開示の教示は、このような医薬組成物及び医薬の使用であ
って、ＭＴＡＮ及び／又はＭＴＡＰの活性を阻害又は低下させることが望まれる疾患及び
／又は病態を予防又は抑制する方法におけるこのような医薬組成物及び医薬の使用を提供
する。予防又は抑制する方法は、一般式（Ｉ）、（ＶＩ）及び（ＶＩＩ）で示される少な
くとも一つの化合物を含有するこのような医薬組成物を提供し、このような医薬組成物を
治療有効量で、このような治療を必要とする患者においてＭＴＡＮ及び／又はＭＴＡＰの
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活性を阻害又は低下させるために投与する工程からなる。
【００８７】
　本開示の化合物及び医薬組成物は、多数の癌を予防及び／又は治療するために患者に投
与することができる。癌としては、以下に限定されないが、白血病及びリンパ腫、例えば
急性リンパ球性白血病、急性非リンパ球性白血病、慢性リンパ球性白血病、慢性骨髄性白
血病、ホジキン病、非ホジキンリンパ腫、及び多発性骨髄腫、幼児固体腫瘍、例えば脳腫
瘍、神経芽細胞腫、網膜細胞腫、ウィルムス腫瘍、骨腫瘍、及び軟組織肉腫、成人の一般
的な固体腫瘍、例えば肺癌、大腸、結腸及び直腸癌、乳癌、前立腺癌、膀胱癌、子宮癌、
口腔癌、膵癌、黒色腫及びこの他の皮膚癌、胃癌、卵巣癌、脳腫瘍、肝臓癌、喉頭癌、甲
状腺癌、食道癌、並びに精巣癌が挙げられる。前記のように、このような癌を有する患者
を治療するための治療方法もまた、本開示の範囲内にある。一つの実施形態において、開
示の化合物及び医薬組成物は、ＭＴＡＰを阻害するためにこのような予防及び／又は治療
方法において使用される。
【００８８】
　本開示の化合物及び医薬組成物は、多数の細菌感染症及びこれによって引き起こされる
か又はこれに関連した病態、例えばグラム陽性菌及びグラム陰性菌感染症を予防及び／又
は治療するために投与することができる。本明細書に開示の化合物及び医薬組成物によっ
て治療し得るヒトの疾患又は病態を引き起こし得る典型的な細菌としては、以下に限定さ
れないが、レジオネラ種、カンピロバクター種、ブドウ球菌種、大腸菌種、ボレリア種、
ヘリコバクター種、エーリキア種、クロストリジウム種、ビブリオ種、バルトネラ種、連
鎖球菌種、クラミジア種、クロストリジウム種、ナイセリア種、シュードモナス種、キサ
ントモナス種、アグロバクテリウム種、ブルセラ種、フランシセラ種、ビブリオ種、アシ
ネトバクター種、ヘモフィルス種、サルモネラ菌種、エルシニア種、バチルス種、コリネ
バクテリウム種、マイコバクテリウム種、クラミジア種、マイコプラズマ種、クレブシエ
ラ種、サルモネラ種、レプトスピラ種、フソバクテリウム種、リステリア種、プロテウス
種、バクテロイデス種、及びポルフィロモナス種が挙げられる。一つの実施形態において
は、開示の化合物及び医薬組成物は、ＭＴＡＮを阻害するためにこのような予防及び／又
は治療方法において使用される。
【００８９】
　治療及び予防の方法はまた、さらに化学療法剤を本開示の化合物又は医薬組成物と組み
合わせて投与することからなる。適切な化学療法剤を、この目的に用いることができる。
化学療法剤は、典型的にはアルキル化剤、代謝拮抗物質、天然物、ホルモン剤、及び種々
の薬剤からなる群より選択される。
【００９０】
　アルキル化化学療法剤としては、カルムスチン、クロラムブシル、シスプラチン、ロム
スチン、シクロホスファミド、メルファラン、メクロレタミン、プロカルバジン、チオテ
パ、ウラシルマスタード、トリエチレンメラミン、ブスルファン、ピポブロマン、ストレ
プトゾシン、イホスファミド、ダカルバジン、カルボプラチン、及びヘキサメチルメラミ
ンが挙げられる。
【００９１】
　代謝拮抗物質である化学療法剤の例としては、シトシンアラビノシド、フルオロウラシ
ル、ゲムシタビン、ヒドロキシ尿素、メルカプトプリン、メトトレキセート、アザセリン
、チオグアニン、フロクスウリジン、フルダラビン、クラドリビン及びＬ－アスパラギナ
ーゼが挙げられる。
【００９２】
　天然物である化学療法剤の例としては、アクチノマイシンＤ、ブレオマイシン、カンプ
トテシン類、ダウノマシン、ドキソルビシン、エトポシド、マイトマイシンＣ、タキソー
ル（パクリタキセル）、タキソテール、テニポシド、ビンクリスチン、ビノレルビン、ミ
トラマイシン、イダルビシン、ＭＩＴＨＲＡＣＩＮ．ＴＭ．（プリカマイシン）、及びデ
オキシコホルマイシンが挙げられる。
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　ホルモン化学療法剤の例としては、タモキシフェンが挙げられる。前記の種々の化学療
法剤の例としては、ミトタン、ミトキサントロン、ビンブラスチン、及びレバミゾールが
挙げられる。
【００９４】
　本発明の化合物の投与のための有用な医薬剤形は、次の通り説明することができる：
　多数の単位カプセルは、標準の２ピース硬質ゼラチンカプセルにそれぞれ粉末状有効成
分１００ｍｇ、ラクトース１５０ｍｇ、セルロース５０ｍｇ及びステアリン酸マグネシウ
ム６ｍｇを充填することによって調製される。
【００９５】
　消化性油、例えばダイズ油、綿実油又はオリーブ油中の有効成分の混合物は、調製され
、及び有効成分１００ｍｇを含有する軟質ゼラチンカプセルを形成するために容積移送式
ポンプで溶融ゼラチンに注入される。得られたカプセルは、洗浄され、乾燥される。有効
成分は、ポリエチレングリコール、グリセリン及びソルビトールの混合物に溶解して、水
混和性医薬混合物を調製することができる。
【００９６】
　多量の錠剤は、投薬単位が有効成分１００ｍｇ、コロイド状二酸化ケイ素０．２ｍｇ、
ステアリン酸マグネシウム５ｍｇ、微結晶性セルロース２７５ｍｇ、デンプン１１ｍｇ、
及びラクトース９８．８ｍｇであるように慣用の方法で調製される。嗜好性を高めるか、
簡潔さ（ｅｌｅｇａｎｃｅ）及び安定性を向上させるか又は吸収を遅らせるために、適切
な水性及び非水性被覆を施してもよい。
【００９７】
　即時放出錠剤／カプセルは、慣用の方法及び新規な方法で調製された固体経口剤形であ
る。これらの単位は、薬物の即時溶解及び送達のために水なしで経口服用される。有効成
分は、成分、例えば糖、ゼラチン、ペクチン及び甘味料を含有する液体に混合される。こ
れらの液体は、凍結乾燥及び固体状抽出法により固体錠剤又はカプレットに固化される。
薬物化合物は、粘弾性及び熱弾性糖及び重合体又は発泡性成分と共に圧縮され、水を必要
とすることなく即時放出を目的とする多孔質マトリックスを生成し得る。
【００９８】
　また、本発明の化合物は、点鼻薬、又は定量及び鼻又は口腔吸入器の形態で投与するこ
とができる。薬物は、点鼻液から又は粉末からエアゾールとして送達される。
【００９９】
　上記の記載は、本開示の化合物を例証し、説明するものである。さらに、本開示は、化
合物の好ましい実施形態のみを示し、記載しているが、前述のように、本開示の教示は、
種々のこの他の組み合わせ、変更及び状況において使用することができ、上記の教示及び
／又は関連技術の技術又は知識に相応して、本明細書に明示されたような発明概念の範囲
内において変更又は修正できることが理解されるべきである。前記の実施形態は、さらに
、本発明を実施する最良の形態を説明すること及び当業者がこのような又はこの他の実施
形態において及び本発明の個々の用途又は使用により必要とされる種々の変更と共に
本発明を利用することを可能にすることを目的とする。従って、本明細書の記載は、本発
明を本明細書に開示された形態に限定するものではない。本明細書で引用した全ての参考
文献は、あたかも本開示において完全に説明されているように参照により組み込まれる。
【図面の簡単な説明】
【０１００】
【図１】２－アミノ－４－［５－（４－アミノ－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン
－７－イル）－３，４－ジヒドロキシ－ピロリジン－２－イルメチルスルファニル］－酪
酸の一般的な合成スキームの一つの実施形態を示す。
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【図１】

【手続補正書】
【提出日】平成19年5月25日(2007.5.25)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　一般式
【化１】

（式中、
　ＡはＮ及びＣＤからなる群より選択され、ここでＤは、Ｈ、ハロゲン、非置換アルキル
、置換アルキル、場合により置換されたアリール、場合により置換された複素環、場合に
より置換されたシクロアルキル、ＯＨ、ＮＨ２、ＮＨＲ１、ＮＲ１Ｒ２及びＳＲ３からな
る群より選択され；
　ＢはＮＨ２及びＮＨＲ４からなる群より選択され；
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　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３及びＲ４は、それぞれ独立してＨ、非置換アルキル、置換アルキル、
場合により置換された複素環、場合により置換されたシクロアルキル及び場合により置換
されたアリールからなる群より選択され；
　Ｚは化合物ＩＩ、化合物ＩＶ及び化合物Ｖからなる群より選択される）
を有する化合物又はこの互変異性体、又はこの多形体、又はこの医薬的に許容される塩、
又はこのエステル、又はこのプロドラッグ。
【請求項２】
　Ｚが化合物ＩＩ
〔ここで、
　ＷはＣＨＲ７及びＣＲ７Ｒ８からなる群より選択され、
　ＹはＨ及びＣＨ２Ｒ９からなる群より選択され；
　Ｘは化合物ＩＩＩ、Ｒ６Ｓ、Ｈ、非置換アルキル、置換アルキル、場合により置換され
た複素環、場合により置換されたシクロアルキル及び場合により置換されたアリールから
なる群より選択され；及び
　Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８及びＲ９は、それぞれ独立してＨ、非置換アルキル、置換アル
キル、場合により置換された複素環、場合により置換されたシクロアルキル及び場合によ
り置換されたアリールからなる群より選択される（但し、ＸがＲ６Ｓである場合には、Ｒ

６はＣＨ３ではないことを条件とする）〕
である、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ｘが化合物ＩＩＩである、請求項２に記載の化合物。
【請求項４】
　Ｘが化合物ＩＩＩであり、ＢがＮＨ２であり、ＡがＣＨであり、Ｒ５がＨであり、Ｙが
ＣＨ３であり及びＷがＣＨ２である、請求項２に記載の化合物。
【請求項５】
　２－アミノ－４－［５－（４－アミノ－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－７－
イル）－３，４－ジヒドロキシ－ピロリジン－２－イルメチルスルファニル］－酪酸であ
る、請求項１に記載の化合物、又はこの互変異性体、又はこの多形体、又はこの医薬的に
許容される塩、又はこのエステル、又はこのプロドラッグ。
【請求項６】
　２－アミノ－４－［５－（４－アミノ－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－７－
イル）－３，４－ジヒドロキシ－ピロリジン－２－イルメチルスルファニル］－酪酸であ
る化合物。
【請求項７】
　Ｘがフェニル、３－クロロフェニル、４－クロロフェニル、４－フルオロフェニル、３
－メチルフェニル、４－メチルフェニル、ベンジル、ヒドロキシエチル、フルオロエチル
、ナフチル、メチル及びエチルからなる群より選択される、請求項２に記載の化合物。
【請求項８】
　ＸがＲ６Ｓであり及びＲ６がＨ、非置換アルキル、置換アルキル、場合により置換され
た複素環、場合により置換されたシクロアルキル及び場合により置換されたアリールから
なる群より選択される（但し、前記の非置換アルキル基がＣＨ３ではないことを条件とす
る）、請求項２に記載の化合物。
【請求項９】
　ＸがＲ６Ｓであり及びＲ６がＨ、Ｃ１－Ｃ５非置換アルキル及びＣ１－Ｃ５置換アルキ
ルからなる群より選択される、請求項２に記載の化合物。
【請求項１０】
　ＸがＲ６Ｓであり及びＲ６がＣＨ２ＣＨ３である、請求項に記載の化合物。
【請求項１１】
　ＸがＨ、Ｃ１－Ｃ５非置換アルキル及びＣ１－Ｃ５置換アルキルからなる群より選択さ
れる、請求項２に記載の化合物。



(42) JP 2008-508287 A 2008.3.21

【請求項１２】
　ＸがＣＨ３又はＣＨ２ＣＨ３である、請求項２に記載の化合物。
【請求項１３】
　Ｚが化合物ＩＶ
（ここで、
　Ｕは、化合物ＩＩＩ、Ｒ１２Ｓ、Ｈ、非置換アルキル、置換アルキル、場合により置換
された複素環、場合により置換されたシクロアルキル及び場合により置換されたアリール
からなる群より選択され；
　Ｒ１２は、Ｈ、非置換アルキル、置換アルキル、場合により置換された複素環、場合に
より置換されたシクロアルキル及び場合により置換されたアリールからなる群より選択さ
れ；及び
　Ｒ１０及びＲ１１は、それぞれ独立してＨ、ＯＨ及びハロゲンからなる群より選択され
る）
である、請求項１に記載の化合物。
【請求項１４】
　Ｕがフェニル、３－クロロフェニル、４－クロロフェニル、４－フルオロフェニル、３
－メチルフェニル、４－メチルフェニル、ベンジル、ヒドロキシエチル、フルオロエチル
、ナフチル、メチル及びエチルからなる群より選択される、請求項１３に記載の化合物。
【請求項１５】
　ＵがＲ１２Ｓであり及びＲ１２がＨ、非置換アルキル、置換アルキル、場合により置換
された複素環、場合により置換されたシクロアルキル及び場合により置換されたアリール
からなる群より選択される（但し、前記の非置換アルキル基はＣＨ３ではないことを条件
とする）、請求項１３に記載の化合物。
【請求項１６】
　ＵがＲ１２Ｓであり及びＲ１２がＨ、Ｃ１－Ｃ５非置換アルキル及びＣ１－Ｃ５置換ア
ルキルからなる群より選択される（但し、前記の非置換アルキル基はＣＨ３ではないこと
を条件とする）、請求項１３に記載の化合物。
【請求項１７】
　ＵがＲ１２Ｓであり及びＲ１２がＣＨ２ＣＨ３である、請求項１３に記載の化合物。
【請求項１８】
　ＵがＨ、Ｃ１－Ｃ５非置換アルキル及びＣ１－Ｃ５置換アルキルからなる群より選択さ
れる、請求項１３に記載の化合物。
【請求項１９】
　ＵがＣＨ３又はＣＨ２ＣＨ３である、請求項１３に記載の化合物。
【請求項２０】
　Ｕが化合物ＩＩＩである、請求項１３に記載の化合物。
【請求項２１】
　Ｕが化合物ＩＩＩであり、ＢがＮＨ２であり、ＡがＣＨであり及びＲ１０及びＲ１１が
それぞれＯＨである、請求項１３に記載の化合物。
【請求項２２】
　Ｚが化合物Ｖ
（ここで、
　Ｑは化合物ＩＩＩ、Ｒ１４Ｓ、Ｈ、非置換アルキル、置換アルキル、場合により置換さ
れた複素環、場合により置換されたシクロアルキル及び場合により置換されたアリールか
らなる群より選択され；
　Ｒ１４はＨ、非置換アルキル、置換アルキル、場合により置換された複素環、場合によ
り置換されたシクロアルキル及び場合により置換されたアリールからなる群より選択され
；及び
　Ｒ１３はＨ、ＯＨ及びハロゲンからなる群より選択される）
である、請求項２に記載の化合物。
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【請求項２３】
　Ｑがフェニル、３－クロロフェニル、４－クロロフェニル、４－フルオロフェニル、３
－メチルフェニル、４－メチルフェニル、ベンジル、ヒドロキシエチル、フルオロエチル
、ナフチル、メチル及びエチルからなる群より選択される、請求項２２に記載の化合物。
【請求項２４】
　ＱがＲ１４Ｓであり及びＲ１４がＨ、非置換アルキル、置換アルキル、場合により置換
された複素環、場合により置換されたシクロアルキル及び場合により置換されたアリール
からなる群より選択される（但し、前記の非置換アルキル基がＣＨ３ではないことを条件
とする）、請求項２２に記載の化合物。
【請求項２５】
　ＱがＲ１４Ｓであり及びＲ１４がＨ、Ｃ１－Ｃ５非置換アルキル及びＣ１－Ｃ５置換ア
ルキルからなる群より選択される（但し、前記の非置換アルキル基はＣＨ３ではないこと
を条件とする）、請求項２２に記載の化合物。
【請求項２６】
　ＱがＲ１４Ｓであり及びＲ１４がＣＨ２ＣＨ３である、請求項２２に記載の化合物。
【請求項２７】
　ＱがＨ、Ｃ１－Ｃ５非置換アルキル及びＣ１－Ｃ５置換アルキルからなる群より選択さ
れる、請求項２２に記載の化合物。
【請求項２８】
　ＱがＣＨ３又はＣＨ２ＣＨ３である、請求項２２に記載の化合物。
【請求項２９】
　Ｑが化合物ＩＩＩである、請求項２２に記載の化合物。
【請求項３０】
　Ｑが化合物ＩＩＩであり、ＢがＮＨ２であり、ＡがＣＨであり及びＲ１３がＯＨである
、請求項２２に記載の化合物。
【請求項３１】
　治療を必要とする対象に治療有効量の請求項１から３０のいずれかに記載の化合物を投
与することからなる、前記治療を必要とする対象において疾患又は病態を治療する方法。
【請求項３２】
　前記化合物がＭＴＡＰを阻害するものであり及びＭＴＡＰを阻害することが望ましい疾
患又は病態を治療するのに使用される、請求項３１に記載の方法。
【請求項３３】
　前記の疾患又は病態が癌である、請求項３２に記載の方法。
【請求項３４】
　癌が白血病及びリンパ腫、例えば急性リンパ球性白血病、急性非リンパ球性白血病、慢
性リンパ球性白血病、慢性骨髄性白血病、ホジキン病、非ホジキンリンパ腫、及び多発性
骨髄腫、幼児固体腫瘍、例えば脳腫瘍、神経芽細胞腫、網膜細胞腫、ウィルムス腫瘍、骨
腫瘍、及び軟組織肉腫、成人の一般的な固体腫瘍、例えば肺癌、結腸及び直腸癌、乳癌、
前立腺癌、膀胱癌、子宮癌、口腔癌、膵癌、黒色腫及びこの他の皮膚癌、胃癌、卵巣癌、
脳腫瘍、肝臓癌、喉頭癌、甲状腺癌、食道癌、並びに精巣癌からなる群より選択される、
請求項３３に記載の方法。
【請求項３５】
　さらに、前記対象に治療剤を投与することからなる請求項３１から３４のいずれかに記
載の方法。
【請求項３６】
　前記治療剤がアルキル化剤、代謝拮抗物質、天然物、及びホルモン剤からなる群より選
択される、請求項３５に記載の方法。
【請求項３７】
　前記化合物がＭＴＡＮを阻害するものであり及びＭＴＡＮを阻害することが望ましい疾
患又は病態を治療するのに使用される、請求項３１に記載の方法。
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【請求項３８】
　前記の疾患又は病態が細菌感染症又はこれに関連した病態である、請求項３７に記載の
方法。
【請求項３９】
　細菌感染症がグラム陰性菌又はグラム陽性菌によって引き起こされる、請求項３８に記
載の方法。
【請求項４０】
　請求項１から３０に記載の化合物と医薬的に許容される担体又は希釈剤とを含む医薬組
成物。
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